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| Pharmakologische Studien über 
die Auswanderung farbloser Blutkörperchen. 


Von 


Leopold Schumacher aus Kurland. 


Bei der mikroskopischen Beobachtung der Erkrankungsvorgänge, 
welche noch heute die Mehrzahl der Mediciner als „entzündliche“ be- 
zeichnet !), fällt der Austritt blutkörperlicher Elemente aus der an- 
scheinend unveränderten Blutbahn auf. Es ist daher leicht zu ver- 
stehen, warum gerade diese Erscheinung so grosses Interesse zahlreicher 
Forscher wachgerufen hat, um so mehr als diese Entdeckung von 
Stricker und Cohnheim die Genese der Eiterzellen unmittelbar 
ler sinnlichen Betrachtung zugänglich machte und so die viel um- 
trittene Frage nach der Bildungsweise der Entzündungszellen haupt- 
ächlich zu Gunsten der Theorie des vasculären Ursprungs des Eiters 
entschied. Einer der wichtigsten Beweise für die entgegengesetzte 
Theorie, die der extravasculären Entstehung der Eiterzellen, die An- 
häufung von den Eiterkörperchen durchaus ähnlichen Grebilden an 
ircumscripten Partien gefässlosen Gewebes (Cornea, Knorpel) war 
jereits durch v. Recklinghausen’s?) Nachweis der „Wanderzellen“, 
velche normaler Weise das Bindegewebe durchkreuzen, stark ge- 
chwächt und wurde nun durch die Entdeckung der Auswanderung 
arbloser Zellen aus den Blutgefässen bei der Entzündung fast voll- 
kommen seiner Beweiskraft beraubt. Zwar hat die in den letzten 
5 Jahren geführte Discussion ergeben, dass die localen Zellen er- 
rankter Gewebe und Organe bei der Production der Exsudatzellen 
m Sinne der cellularen Pathologie nicht ganz unbetheiligt sind, sondern 


| !) R. Thoma, Ueber die Entzündung. Berliner klinische Wochenschr. 1386, 
Nr 6 und 7. Th. räth nach einer kritischen Beleuchtung des Entzündungsbegriffes 
snselben vollständig fallen zu lassen und aus dem terminologischen Lexikon 
ler modernen Medicin zu eliminiren; ihm ist jedoch mehrfach, z. B. von Ziegler 
Beiträge 12, 1893, H. 1), sowie von Emanuel Pochmann (Eine Theorie der 
Entzündung. Wien 1893) widersprochen worden. 

2) Virchow’s Archiv Bd. 28, 1863, p. 157. 
Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat Bd. X. 1 
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aus schlummerartiger Unthätigkeit erwachen können (Stricker, Gra- 
witz); gleichwohl geht man nicht fehl, wenn man wenigstens in erster 
Linie die Blutgefässe als Quelle der Eiterkörperchen ansieht. 

Und nicht bloss die Betheiligung der Gewebszellen beim Ablauf 
des Entzündungsvorganges, sondern auch sämmtliche übrigen Com- 
ponenten des Entzündungsprocesses sind Gegenstand lebhafter Contro- 
versen gewesen und harren zum grossen Theil trotz so zahlreicher 
und vortrefflicher Untersuchungen auch heute noch ihrer definitiven 
Erledigung in Gestalt allgemeinster Anerkennung. 

In die Reihe dieser strittigen Punkte gehört der Durchtritts- 
mechanismus der blutkörperlichen Elemente durch die Gefässwände, 
insbesondere der farblosen Blutkörper. Um des Umstandes willen, 
dass dieser Durchtrittsmechanismus sich eine allseitig übereinstimmende 
Beurtheilung seitens der Autoren immer noch nicht zu sichern ver- 
mocht hat, ist nicht nur jede neue Beobachtung über den fraglichen 
Gegenstand von grosser Bedeutung, sondern auch die Bestätigung einer 
bereits gemachten wird das Ihrige dazu beitragen, die Richtigkeit dieser 
oder jener Ansicht zu erhärten. In pharmakologischer Hinsicht war 
es Prof. Kobert namentlich darum zu thun, eine von Prof. Binz 
schon vor sehr langer Zeit gefundene, aber "seitdem oft bestrittene 
Thatsache durch mich von Neuem vorurtheilsfrei untersuchen und 
wenn möglich bestätigen zu lassen. 
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Ich gehe wohl nicht fehl, wenn ich die Vermuthung ausspreche, 
dass wohl allen, welche sich zu pharmakologischen Zwecken des Ent- 
zündungsversuches bedienen wollen, mit einer Zusammenstellung der 
dabei in Betracht kommenden Arbeiten gedient sein wird, da eine 
solche bisher leider fehlt. 








1. Ueber Emigration resp. Extravasation farbloser Blutkörper. | 


a) Physiologisches. In seiner ersten Publication „Ueber die Ent- 
zündung* beschreibt Cohnheim!) den Durchtrittsprocess etwa wie 
folgt: Der Entzündungsreiz ruft am blossgelegten Froschmesenterium 
eine mächtige Dilatation der arteriellen und venösen Strombahn hervor, 
so dass die Blutsäulen, ihrer gewöhnlichen Hindernisse ledig, mit grosser 
Geschwindigkeit das weite Strombett durcheilen; nach einiger Zeit 
jedoch, während welcher die Dilatation der Arterien und Venen ihr 
Maximum erreicht hat, erleidet die Geschwindigkeit des Blutstroms 
eine Abnahme, weil sich Jetzt der verlangsamende Einfluss des erwei- 
terten Strombettes geltend macht, bis bei einem gewissen Grad der 
Stromverlangsamung farblose Blutkörper in der farblosen Randschicht 


") Virchow’s Archiv Bd. 40, 1867, p. 1. 
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des Blutstroms erscheinen. Das langsamer strömende Blut wirft nämlich, 
physikalischen Gesetzen gehorchend, die Leukocyten als specifisch leichte 
Körper an die Peripherie des Bluteylinders und diese finden auf diese 
Weise günstige Bedingungen, der Gefässinnenwand zu adhäriren. Nach 
kurzer Zeit nimmt das beobachtende Auge dann wahr, wie zuerst an 
den Venen, dann auch an den Capillaren, niemals dagegen an den 
Arterien die randständigen Leukocyten einen Fortsatz durch die Gefäss- 
wand treiben und unter lebhaften Eigenbewegungen völlig das Gefäss 
verlassen, um dann weiter in das Gewebe hineinzuwandern. Aus- 
schliesslich aus den Capillaren sieht man auch rothe Blutkörper aus- 
treten ohne jedoch an ihnen Bewegungen wahrzunehmen, welche den 
amöboiden der farblosen gleichzusetzen sind. Was den Durchtritts- 
mechanismus durch die Gefässwand anlangt, so findet Cohnheim die 
Annahme, es geschehe das Austreten der weissen Blutzellen durch ihre 
active Locomotions- und Wanderfähigkeit als durchaus plausibel; hatte 
doch v. Recklinghausen an den Wanderzellen die Ausgiebigkeit der 
amöboiden Eigenbewegungen der Leukocyten zur Genüge demonstrirt. 
Den Durchtritt der rothen Blutkörper durch die Capillarwand lässt 
Cohnheim durch den innerhalb der Capillaren gesteigerten Blutdruck 
geschehen, welcher die Körperchen durch die Membran presse 
und zwar durch Lücken, die von den Leukocyten beim Austritt ver- 
grössert worden seien und dort zu finden sind, wo einige Gefässendo- 
thelien zusammenstossen. Durch die gleichen feinen Oefinungen (Stig- 
mata) erfolge auch die Emigration der farblosen Zellen aus den 
Venen. Nach dieser ersten Publication von Cohnheim haben einige 
Forscher die Angaben dreier andern Autoren der Vergessenheit ent- 
rissen, welche mit denen Cohnheim’s einiges Gemeinsame haben. 
Waller!) hatte an der Frosch- und Krötenzunge das Haftenbleiben 
‚der Leukocyten an der Gefässwand bemerkt, ebenso den Durchtritt 
derselben durch Oeffnungen in der Gefässwand. Eine Erklärung des 
"Durchtritts giebt Waller nicht, schreibt denselben aber jedenfalls keiner 
Vitalität zu, da er auch nach dem Tode des Versuchsthieres sich voll- 
ziehe. Die farblosen Zellen scheiden entweder eine Substanz aus, 
welche die Wandung an Ort und Stelle zum Schwinden bringt, oder 
die Auflösung wird durch die katalytische Kraft bewirkt, welche durch 
"Berührung zweier so verschiedener Körper wie Leukocyt und Gefäss- 
wand erzeugt werde. In neuerer Zeit hat Horwath?) darauf auf- 
erksam gemacht, dass noch vor Waller Dutrochet 1824 den Durch- 
tritt von Blutkörpern durch die intacte Gefässwand am Schwanz von 
Krötenkaulquappen beschrieben hat. Endlich hat Weiss?) die Ver- 
dienste Stricker’s um die Auswanderungsfrage ins rechte Licht gesetzt. 
Kurz erwähnt sei, dass nicht bloss in der ersten Zeit nach der 
"Wiederentdeckung der Emigration durch Cohnheim, sondern selbst 
bis in die neuere Zeit hinein es nicht an Geistern gefehlt hat, welche 
ie Existenz einer Auswanderung überhaupt verneinten und als Aus- 
geburt der Phantasie bezeichnen; ich nenne Balogh*), Dönitz (1867), 












4 1) Philosophical Magazin T. 29, 1846, p. 271; eit. nach Kosinsky in der 
"Wiener med. Wochenschr. 1868, Nr. 56—57. 

?) Compt. rend. 1884, Nr. 26. 

3) Jul. Weiss, Beiträge zur Entzündungslehre. Wien 1893. 

%) Virchow’s Archiv Bd. 45, 1869, p. 19. 





% 


Beale (1867), Feltz (1870), Duval und Strauss (1870 und 1872), 
(Picot (1872 und 1876), Warthon Jones (1884). 

Der Durchtrittsmechanismus der Leukocyten, von Cohnheim in 
seiner ersten Arbeit über Entzündung als durchaus activer Vorgang 
bezeichnet, wird von diesem Autor auch in der Arbeit über venöse 
Stauung ?) "als solcher vertheidigt: „Indem (bei der venösen Stauung) 
die farblosen Blutkörperchen rings eingepresst und eingezwängt sind 
zwischen rothen, ist es ihnen absolut unmöglich gemacht, amöboide 
Bewegungen auszuführen, die doch immer der nothwendige Ausgangs- 
punkt der eigentlichen Auswanderung sein müssen.“ 

Hinsichtlich der entzündlichen Circulationsstörungen weicht Sa- 
viotti?) darin von Cohnheim ab, dass — wahrscheinlich in Folge der 
Beeinflussung localer Gefässnerven ?) durch die entzündungerregenden 
Stoffe — nach primärer Dilatation der Blutbahn eine Contraction der 
Arterien einträte, was wegen der verminderten Menge des zuströmenden 
Blutes in den dilatirten Venen eine Stromverlangsamung und Rand- 
stellung der Leukocyten verursache. Hinsichtlich der Auswanderung 
vertritt Saviotti durchaus die Ansicht der activen Bewegung, da 
auch Pigmentzellen in die Gefässe einzuwandern vermögen, 

Indessen wurde diese vitalistische Auffassung der AÄnswanderung 
sehr bald bezüglich ihrer Richtigkeit bezweifelt und durch die mecha- 
nische Erklärung ersetzt. 

Hering*), welcher unabhängig von Cohnheim die Auswande- 
rung beobachtet hat, erörtert die Ursachen und Bedingungen derselben 
eingehender. Abweichend von der von Cohnheim u. A. acceptirten 
Donders’schen Erklärung des Zustandekommens der Randstellung, 
hält Hering letztere für etwas ganz Zufälliges und betrachtet als. 
ausschlaggebend nur die Klebrigkeit der Leukocyten, welche — unter- 
stützt durch feine Fortsätze und durch die rauhe Oberfläche der weissen 
Blutzellen — eine Anhäufung dieser an der Gefässinnenwand ermög- 
licht. Der Wand innig anhaftend werden dieselben dann durch den 
Blutdruck nach aussen gedrängt, filtrirt, gleichwie der Blutdruck auch 
andere colloide Substanzen, wie z.B. diffus tingirte Leimlösung, dur 
die physikalischen Poren der Gefässe zu filtriren vermag. Der. active 
Beweglichkeit schreibt Hering nur eine secundäre Bedeutung für den 
Emigrationsmechanismus zu, indem durch sie die Filtration der Leuko- 
cyten begünstigt oder verzögert werden könne, je nachdem die active 
Veränderung der Zelle ihre Weichheit und die Cohärenz ihrer N olekiig 
vermindere oder vermehre. 

A. Schklarewsky°) geht noch weiter und spricht den activen 
Formveränderungen der farblosen Körper auch die seeundäre Bedeu 
tung bei der Auswanderung ab. Nach ihm ist die Randstellung der’ 
farblosen Blutkörper nicht eine durch ihre Klebrigkeit bedingte zu- 
fällige Erscheinung im Sinne Hering’s, sondern die Folge des ge- 
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t) Virchow’s Archiv Bd. 42, 1868. 

?) Virchow’s Archiv Bd. 50, 1870, p. 592. 

®) In der Folgezeit wurde die Existenz localer Gefässnervencentra durch 
Goltz, Huizinga, Tarchanoff, Putzey’s u. A. nachgewiesen. 

D) Wiener akad. Sitzungsber. Bd. 56, Abth. II, 1867 und Bd. 57, Abth. II, 1868. 

5) A. Schklarewsky, Ueber das Blut und die Suspensionstlüssigkeiten. 
Pflüger’s Archiv Bd. 1, 1868, p. 603. 


r 


Literarische Uebersicht. 5 


ringern specifischen Gewichts der farblosen als der gefärbten Blutkörper, 
“was dieser Autor auf experimentellem Wege direct nachweist. Schkla- 
rewsky') lässt die durch Hydrosphären bedingte grössere Dichtigkeit 
des rothen Axenstroms die farblosen Zellen zur Wand treiben; sind 
‚sie daselbst fixirt, so werden sie mit Hülfe capillärer Strömungen, 
welche ebenfalls durch die Hydrosphären verursacht würden und 
zwischen ihnen hindurch vom Centrum des Gefässes senkrecht zur 
"Wand hin gerichtet seien, einfach durch die physikalischen Poren 
durchgepresst, welche auch normaler Weise die Diffusionserscheinungen 
zwischen Blut und Gewebssäften vermitteln. 

Samuel?) weicht von den Ansichten Cohnheim’s und der 
übrigen Autoren über die Entzündung principiell ab. Das durch den 
Entzündungsreiz alterirte Blut erfährt zunächst eine Sonderung zweier 
seiner Bestandtheile, der rothen und weissen Blutkörper, von denen 
die erstern in der Axe des Gefässes sich anhäufen, die letztern der 
Gefässinnenwand, zu Gruppen und Klumpen vereinigt, sich anlagern 
(Itio in partes), wobei gleichzeitig die Gefässwandungen eine Nutritions- 
störung derart erlitten haben, dass sie nunmehr für den Gefässinhalt 
permeabler geworden sind. Kaliberveränderungen und Üongestions- 
hyperämie sind nur secundäre Erscheinungen. Für den Durchtritt 
der blutkörperlichen Elemente giebt Samuel ausschliesslich die me- 
chanische Erklärung: der Blutdruck presst die Blutkörper — weisse 
wie rothe — durch die entzündlich alterirte, gelockerte, poröser ge- 
wordene Blutbahn. 

Einen mehr vermittelnden Standpunkt nehmen A. Heller und 
F. W. Zahn der Auswanderungsfrage gegenüber ein. Heller?) sieht 
die amöboiden Bewegungen der Leukocyten als unerlässliche Bedingung 
für die Auswanderung an, lässt aber auch die Hydrosphären der rothen 
Blutkörper im Sinne Schklarewsky’s eine wichtige Rolle spielen, da 
in Capillaren, wo nur weisse Blutkörper zur Ruhe gekommen sind, 
keine Auswanderung zu beobachten ist, während diese sich dagegen 
wohl vollzieht, falls rothe mit zugegen sind. 

Zahn) sieht den Blutdruck, die Activität der Leukocyten und 
die Dilatation der Venen als einander durchaus beigeordnete Factoren 
der Auswanderung an. 

Später erhielt die Samuel-Hering-Schklarewsky’sche An- 
sicht über den Mechanismus der Emigration eine wichtige Stütze durch 
die Untersuchungen v. Winiwarter’s5), der durch Injectionsversuche 
mit gefärbter Leimlösung nachwies, dass die Gefässe entzündeter 
Mesenterien viel leichter, reichlicher und unter geringem Druck die 
Injectionsmasse durchlassen als die gesunder Gekröse. 

Gegen die Hering’sche Auffassung der Emigration als rein 
mechanischen Vorgang hat Cohnheim sich anfangs sehr ablehnend 


1) Zur Extravasation der weissen Blutkörperchen. Pflüger’s Arch. Bd. 1, p. 697. 
?) Virchow’s Archiv Bd. 43, 1868, p. 552 und Bd. 51, 1870, p. 41. 
| ®) A. Heller, Untersuchungen über die feineren Vorgänge bei der Ent- 
zündung. Erlangen 1869. 
4) Ueber Entzündung und Eiterung. Arbeiten aus dem Berner patholog. 
Inst. 1871 und 72 (Würzburg 1873); herausgegeben von Klebs. 
5) Der Widerstand der Gefässwände im normalen Zustand und während der 
Entzündung. Wiener acad. Sitzungsber. Bd. 68, Abth. III, 1873. 
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verhalten und ein Experiment!) angeführt, welches die Unrichtigkeit 
der Hering’schen Erklärung demonstriren sollte: wurden an einer Vene 

der Froschzunge einige capillare Wurzeln, welche die Vene speisten, 

abgeschnitten, so ging die Auswanderung aus dem Stammgefiss 

wenigstens ebenso rasch und reichlicher von Statten wie vorher, ob- 
wohl hier Blutdruck und Stromgeschwindigkeit doch abgenommen 
hatten. In einer spätern Arbeit?) jedoch, in welcher Cohnheim eine 
bestimmte Theorie der Entzündung formulirt, modifieirt er seine ur- 
sprüngliche Ansicht über die Emigration und Entzündung wesentlich 
und erklärt jene theilweise geradezu für falsch. Die echte, characte- 

ristische, specifisch entzündliche Circulationsstörung besteht bei ihm 
auch jetzt noch in allmählig sich entwickelnder Dilatation der Blut- 
bahn, welche anfangs mit grosser Strombeschleunigung einhergeht, 
bald aber von Verlangsamung des Stroms gefolgt wird, die ihrerseits 
die Randstellung der Leukocyten mit sich bringt. Zur Erklärung dieser 
Stromverlangsamung trotz bestehender Dilatation der Blutbahn zieht 
jedoch Cohnheim jetzt die das Wesen des Entzündungsprocesses 
ausmachende primäre Alteration der Gefässwände heran 
(Samuel, Winiwarter), welche dem Strom vermehrte Reibungs- 
widerstände entgegenstellt. Diese entzündliche Alteration hat die Ca- 
pillaren und Venenwand in ihrer Structur derart verändert, dass sie 
nun wie eine grossporige Filtermembran die Blutkörper leicht hin- 
durchlasse. Weder die Activität der Leukocyten noch ein in. 
den Capillaren gesteigerter Druck an sich seien ohne diese 
Alteration im Stande, diese Emigration zu bewirken: wartet 
man an einer mässig gespannten Froschzunge einen mittleren Füllungs- 
grad der Gefässe ab und kneift mit einer Pincette eine Stelle des’ 
Zungenrandes, so stellt sich in kürzester Frist eine mit heftiger Strom- 
beschleunigung einhergehende Gefässdilatation in der Nachbarschaft 

ein; diese wird bald rückgängig, und zwar zuerst an den Arterien; 
wenn die Contraction der letzteren einen gewissen Grad erreicht hat, 
verlangsamt sich der Strom auch in den noch erweiterten Venen, und 
eine dichte Randstellung der Leukocyten ist die Folge. Allein trotz“ 
dem dringt nicht ein einziges Körperchen nach aussen, obgleich alle’ 
für die Emigration günstigen Bedingungen zugegen sind mit Ausnahme 
freilich der entzündlichen Gefässalteration. Der Austritt der Leuko- 

cyten ist nach dieser zweiten Cohnheim’schen Ansicht also nicht das’ 
Resultat activer Vorgänge in den farblosen Zellen, sondern lediglich 

wie der der rothen ein rein mechanischer Filtrationsprocess 
und zwar verursacht durch den herabgesetzten Druck des Blutes 
auf die alterirte, in ihrer Gesammtheit poröser gewordene Gefässwand. 
Die Annahme besonderer, die Emigration ermöglichender Stigmata 
lässt Cohnheim vollkommen fallen. Gegen die active Auswanderung 
führt Cohnheim?) dann an, dass beim Abklemmen der Arterie und 
dadurch veranlassten Absinken des Blutdrucks die Extravasation — 

wie er nunmehr den Austritt der Leukocyten nennt — aus der zu- 


!) Virchow’s Archiv Bd. 45, 1869, p- 348. 

2) J. Cohnheim, Neuere Untersuchungen über die Entzündung. Berlin 1873. 

®) Vorlesungen über allgemeine Pathologie (Berlin 1877), p. 238 und II. Aufl. 
1882, p. 280. 


” 





u 


Literarische Uebersicht. 7 


gehörigen Vene aufhöre. Der in der Vene gänzlich mangelnde Druck 
'hemme die Filtration und mit dieser auch die Extravasation. 

Diesem Experiment hält v. Recklinghausen!) jedoch den 
Einwand entgegen, dass beim Abklemmen der zuführenden Arterie die 
Blutbewegung in dem betreffenden Gewebsbezirk stocke, und dass 
damit jede Randstellung der Leukocyten völlig aufhöre, — Verhält- 
nisse, die später durch Appert?) experimentell demonstrirt worden 
‘sind: starke Compression der Zungenarterie der R. temporaria hatte 
beträchtliche Verengung aller Gefässe zufolge, verbunden mit hoch- 
gradiger Stromverlangsamung, Verbreiterung des Stroms der rothen 
Blutkörper bis an die Gefässwand, in den Venen mit völliger Auf- 
'hebung der Randstellung farbloser Blutkörper und vollkommener Unter- 
brechung der Auswanderung. 

Binz?) wendet sich gegen Cohnheim mit einem Gegenexperi- 
ment: bei Compression einer Vene erfolgt aus ihr keine Auswande- 
rung; weder aus ihrem centralen Abschnitt, wo der Druck fast gleich 
Null, noch auch aus dem peripheren, wo Stromverlangsamung, Blut- 
druck und Alteration der Gefässwand, also die drei Hauptfactoren des 
Auswanderungsprocesses nach Cohnheim, zugegen sind, und man 
demgemäss die reichlichste. Auswanderung erwarten müsste. Gegen 
‚diesen Versuch erhebt Pekelharing*) folgenden Einwand: durch den 
"Verschluss der Vene häufen sich die rothen Blutkörper in dem peri- 
‚pheren Abschnitt des Gefässes so dicht an, dass sie die Filtration 
hemmen, indem die Flüssigkeit durch die dichtgedrängte Schaar der 
rothen Blutzellen hindurch müsse; höre nun die Filtration auf, so müsse 
auch die Extravasation als Filtrationsphänomen nothwendig unterbrochen 
werden. 

Binz) betrachtet auf Grund einschlägiger weiterer Beobachtungen 
den Sauerstoff als ein zur Auslösung der amöboiden Bewegungen der 
Leukocyten unbedingt nöthiges Moment und folgert aus diesem Um- 
‚stand einen weiteren Beweis dafür, dass die Auswanderung kein me- 
-chanischer, sondern ein rein vitaler Vorgang ist. Das Ausbleiben der 
- Auswanderung aus nur mit farblosen Zellen gefüllten Capillaren, welches 
"auch von Waller, Heller und Zahn beobachtet worden war, wird 
"von Binz durch den Mangel an Sauerstoff erklärt, welcher im Plasma 
in zu geringer Menge vorhanden sei, als dass er den Impuls für die 
"amöboiden Bewegungen der Leukocyten abgeben könne. Dieser Im- 
puls sei vielmehr an die Gegenwart der reich mit O? beladenen rothen 
Blutkörper geknüpft. Denselben O2-Mangel macht Binz neben der 
"Kohlensäureanhäufung verantwortlich für das erwähnte Sistiren der 
Emigration aus dem peripheren Abschnitt der abgeklemmten Vene. 
Der Sauerstoff spielt jedoch nach Binz noch insofern eine andere 


ri wur 


| 1!) Handbuch der allgemeinen Pathologie des Kreislaufs und der Ernährung 
(Stuttgart 1833), p. 225. f | 
; 2) Einfluss des Chinins auf die Auswanderung der weissen Blutkörper bei 
“der Entzündung. Virchow’s Archiv Bd. 71, 1877, p. 364. 

3) Virchow’s Archiv Bd. 73, 1878, p. 182. 

4“) Ueber die Diapedese farbloser Blutkörper bei der Entzündung. Virchow’s 
Archiv Bd. 104, 1886, p. 242. 
5) Der Antheil des Sauerstoffs an der Eiterbildung. Virchow’s Archiv 


"Bd. 78, p. 181. 
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8 Emigration der Leukocyten. 


Rolle, als die Leukocyten denselben aus dem inerten Zustand O? 


in den activen überführen. Der für gewöhnlich fortwährend zu- 
strömende O? wird von den Leukocyten, vielleicht unter Formation einer / 
„ätzenden Säure“, activ gemacht und da, wo die innige Anlagerung/ 


der weissen Blutkörperchen den Schutz der Wandung durch das alka- 
lische Blut vereitelt, wird die Wandung von ihm selbst alterirt, und 
dort tritt auch der Leukocyt durch, getrieben vom Sauerstoff, welcher 


ihn zu immer neuen Bewegungen anspornt. Seine Annahme glaubt 


Binz!) noch durch den Nachweis Hofmeister’s gestützt, dass das 
im Eiter enthaltene Pepton an die Gegenwart der geformten Elemente 
gebunden sei. 

In der Auffassung des Sauerstoffes als eines den Auswanderungs- 
process beeinflussenden Momentes wird Binz wiederum von Pekel- 
haring (l. c.) widersprochen: theils sehe man die Wanderzellen im 
Gewebe lebhafte Eigenbewegungen ausführen, wo sie doch viel weiter 
von den O-Trägern entfernt seien als in den Gefässen unter den er- 
wähnten Umständen; theils könne man in frisch entnommener Lymphe, 
welche vor Zutritt atmosphärischen Sauerstoffs gesichert sei, noch 
stundenlang die Lymphkörperchen amöboide Formveränderungen machen 
sehen. Eine gleiche Beobachtung hat auch Disselhorst?) gemacht: 
die Leukocyten der Froschlymphe unter einem mit Vaselin umsäumten 
Deckglas blieben vier Tage lang völlig lebensfähig. Das Phänomen, 
wo an einer dicht mit farblosen Zellen gefüllten Capillare keine Emi- 
gration sichtbar sei, erklärt Pekelharing nicht aus dem Ausbleiben 
der amöboiden Bewegungen, da er solche an ihnen gesehen hat, son- 
dern aus dem Umstand, dass sie nicht fest genug gegen die Wand 
gedrückt würden. Leber?) lässt den Sauerstoff nicht direct die Form- 
veränderungen der Leukocyten auslösen, sondern glaubt, derselbe sei 
nur zur Erhaltung ihrer Erregbarkeit nothwendig. 

Von fundamentalster Bedeutung für die Theorie der Auswande- 
rung und der Entzündung überhaupt sind einige Arbeiten von Thoma. 
Dieser Autor *) weist zunächst nach, dass die emigrirten Leukocyten 
nicht unregelmässig das Gewebe durchkreuzen, sondern unter jebhaften 
Eigenbewegungen immer ganz bestimmte Bahnen im Gewebe ver- 


folgen, in Zickzacklinien annähernd senkrecht zum Verlauf des ver- 


lassenen Gefässes oder in convergirenden Bogenlinien auf einen Punkt 
eines Lymphgefässes zu wandern, und einer nach dem andern durch 
die Stigmata hineintreten, um dann sofort plötzlich kuglig, stark glän- 
zend und bewegungslos zu werden. Die auffallende Regelmässigkeit 
der Bahn, welche von den amöboiden Bewegungen allein nicht ab- 
geleitet werden kann, weil ja auf dem Objectträger die Leukocyten 


ganz unregelmässige Weglinien durchlaufen, ist, wie Thoma ausführ- 
lich darthut, abhängig 1. von den activen Formveränderungen der 


') Ueber das Verhalten der Auswanderung farbloser Zellen zum Jodoform. 


Virchow’s Archiv Bd. 89, 1882. 

?) R. Disselhorst, Studien über Emigration. Dissertation. Halle 1887 und 
Virchow’s Archiv Bd. 113, 1888, p. 9. 

®) Th. Leber, Ueber die Entstehung der Entzündung und die Wirkung der 
entzündungserregenden Schädlichkeiten. Leipzig 1891. 

*) R. Thoma, Die Ueberwanderung farbloser Blutkörper von dem Blut- 
in das Lymphgefässsystem. Heidelberg 1873. 
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farblosen Zellen, 2. von der verschiedenen Concentration und chemischen 
Zusammensetzung der Parenchymströme benachbarter Gewebspartien, 
welche nicht bloss einen Einfluss auf den molekularen Vorgang der 
 amöboiden Bewegungen als solchen, sondern auch auf die Richtung 
‘der Ortsveränderungen haben, und endlich 3. von der mechanischen 
Kraft dieser Parenchymströme selbst, welche die Wanderzellen durch 
die Gewebsspalten — daher in Zickzacklinien — treibt. 

g Wie sehr die verschiedenen Üoncentrationsgrade der Gewebs- 
fHüssigkeit die activen Bewegungen der Leukocyten beherrschen, weist 
Thoma!) dann später in seiner Arbeit: „Untersuchungen über den 
Einfluss der Concentration des Blutes und der Gewebssäfte auf die 
 Form- und Ortsveränderungen farbloser Blutkörper“ direct nach. Durch 
diesen Nachweis hat Thoma gezeigt, wie nothwendig die vitalen Vor- 
gänge im Innern des Zellprotoplasma der farblosen Blutkörper bei der 
Auswanderung sind. In solchen Blutstropfen von Kalt- und Warm- 
blütern, in denen durch Weasserverdunstung das Plasma concentrirt 
wurde, nahm die Anzahl der amöboiden Zellen ab, die der bewegungs- 
losen zu, und umgekehrt bei Wasserzufuhr zum Blutstropfen. Bei 
Fröschen, denen das Blut durch Infusion von Aq. dest. in die V. ab- 
dominalis wasserreicher gemacht worden war, zeigten die den Gefäss- 
innenwänden anhaftenden Leukocyten viel lebhaftere Bewegungen als 
‚sonst, und selbst im kreisenden Blut zeigten sie Fortsätze, was sonst 
nicht vorkommt, da die activen Formveränderungen unter gewöhnlichen 
Umständen erst durch Berührung mit festen Gegenständen ausgelöst 
werden. Wurden dagegen die Thiere durch Verdunstung oder Injection 
von S°iger Kochsalzlösung wasserärmer resp. zahlreicher, so konnten 
keine amöboiden Bewegungen an den farblosen Zellen wahrgenommen 
werden, auch wenn sie die Gefässwand berührten. 

Der Einfluss des Salzgehaltes auf die Leukocyten zeigte sich 
auch ganz deutlich direct beim Auswanderungsversuch. Continuirliche 
Irrigation der verletzten Froschzunge mit 1,5°biger Kochsalzlösung 
ergab eine vollkommene Behinderung der Emigration: wo sie bereits 
im Gange war, wurde sie unterbrochen, indem die emigrirten Zellen 
zund und regungslos wurden, die emigrirenden ihre activen Form- 
veränderungen auch verloren und daher eingezwängt fixirt blieben; wo 
die Auswanderung noch nicht eingetreten war, unterblieb sie ganz und 
‘gar. Hingegen verlief der Process unter Spülung mit 0,5°Joiger Lö- 
sung sehr energisch, indem die Leukocyten die lebhaftesten Bewegungen 
erkennen liessen. 
| Da sich im ersten Fall gewisse Circulationsstörungen beobachten 
liessen, so isolirte Thoma diese durch Irrigation der unverletzten Frosch- 
zunge mit Kochsalzlösungen verschiedener Concentration : 6,0— 2,5 ige 
Lösung bewirkte Erweiterung der Gefässe und Stromverlangsamung 
bis zur Stase durch Eindiekung des Blutes in Folge der Wasserentziehung 
durch die starke Coneentration der Salzlösung; 2,0—1,5°bige Lösung 
hatte Gefässerweiterung und Strombeschleunigung und daher Verhinde- 
rung ausgiebiger Randstellung von Leukocyten zur Folge, 1,0—0,25 ige 
Kochsalzlösung erwies sich in dieser Hinsicht als ganz indifferent. 

| Die Emigrationsbehinderung durch Irrigation der Zunge mit 





) Virchow’s Archiv Bd. 62, 1875, p. 1. 
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1,5°oiger Kochsalzlösung ist mithin das Product zweier Factoren: 
1. der Strombeschleunigung durch Erweiterung der Gefässbahn und 
der in Folge dessen verzögerten Randstellung der Leukocyten, und 2. der 
Aenderung des molekularen Zustandes des Leukocytenprotoplasma, in 
Folge dessen die amöboiden Eigenbewegungen und die Anhaftungs- 
fähigkeit an der Intima verloren gehen. 

Ueber die Natur und Eigenschaften der Flüssigkeitsströme aus 
den Blutgefässen ins Gewebe, welche Thoma zur Erklärung der regel- 
mässigen Bahnen emigrirter Leukocyten heranzieht, erhalten wir durch 
Arnold!) die befriedigendste Aufklärung: bei der vorwiegend von der 
Auswanderung weisser Blutkörper gefolgten Circulationsstörung be- 
stehen zur Gefässwand gerichtete Ströme, welche durch die Stigmata 
resp. Stomata der Kittleisten, also auf demselben Wege die Gefäss- 
wand verlassen und ins Gewebe eindringen wie die weissen Blutkörper 
(Arnold, Thoma u. A.). Selbst neben einem in der Auswanderung 
begriffenen Körperchen geht durch dasselbe Stigma ein Flüssigkeits-" 
strom vorbei, welcher zur Folge hat, dass andere Leukocyten sich dicht 
an das betreffende Körperchen anlegen, dass ferner neben ihm Leim, 
Gummi und Zinnoberkörnchen durch dasselbe Stigma hindurchgehen, 
Alle diese Substanzen einschliesslich der Blutkörper werden dann durch 
eben diese Ströme in einer zur Strömung des Gefässes senkrechten 
Richtung ins Gewebe weitergeführt. Die Activität der Leukocyten 
beim Emigrationsprocess unterschätzt jedoch auch Arnold nicht, 
ebenso wie er dem Blutdruck und der Stromgeschwindigkeit den se 
bührenden Antheil an demselben zuspricht. 

Später hat dann Thoma?) den gesammten Emigrationsprocess 
einem eingehenden Studium unterworfen und zwar an verschiedenen 
Warmblütern, indem er auf alle Bedingungen und Umstände besonderes’ 
Augenmerk richtete, welche man als für die Auswanderung*von Ein- 
fluss betrachten kann. Indem er den Einfluss jeder einzelnen dieser 
Versuchsbedingungen auf den Emigrationsprocess abgrenzte, hat Thoma 
erst eine eigentliche Theorie der Auswanderung der Leuko- 
cyten geschaffen, und dabei im Gegensatz zu Hering, Schkla- 
rewsky und Cohnheim die Lebenseigenschaften der Leukocyten als 
unbedingt für den Auswanderungsvorgang nothwendig bewiesen. Von 
den Einzelheiten dieser Arbeit sei noch Folgendes erwähnt. Zunächst 
wurde, da die Versuchsthiere durch Curare bewegungslos gemacht 
und künstlich respirirt werden mussten, der Einfluss dieses Giftes und 
der künstlichen Athembewegungen auf den Emigrationsprocess fest- 
gestellt. Es ergab sich, dass kleine, zur völligen Lähmung eben erst’ 
nöthige minimale Curaredosen ohne Einfluss auf Blutdruck und Puls- 
frequenz sind, dass mittlere, 3—5mal so grosse Dosen durch geringe 
Vermehrung der Stromgeschwindigkeit die Randstellung und Auswande- 
rung etwas verhinderten, dass endlich grosse Dosen, welche die mini- 
male um das 5—10fache übersteigen, durch heftige Blutstromverlang- 
samung Randstellung und Auswanderung unmöglich machten. Die 





!) J. Arnold, Ueber das Verhalten der Wandungen der Blutgefässe bei 
der Emigration weisser Blutkörper. Virchow’s Archiv Bd. 62, 1875, p. 500. 

?) Ueber entzündliche Störungen des Capillarkreislaufs bei Warmblütern. 
Mit Abbildungen. Virchow’s Archiv Bd. 74, 1878. 


ul 
3 
4 


Literarische Uebersicht. 11 


künstliche Respiration hatte folgende Einflüsse: Bei allzuhäufiger 
und ausgiebiger Respiration erscheint — ceteris paribus — die Rand- 
‚stellung und Emigration der Leukocyten rascher einzutreten als bei 
gewöhnlicher Athemgrösse und Frequenz. Mangelhafte, zur Ueber- 
ladung des Blutes mit Kohlensäure führende künstliche Respiration 
hatte hochgradige Verlangsamung des Blutstroms zur Folge mit Unter- 
brechung der Randstellung und Auswanderung. Bezüglich der Tem- 
-peratur der vorgelagerten Darmschlinge sowie der Körpertemperatur 
des Versuchsthiers ergab sich ein wichtiger Einfluss auf den Verlauf 
‚der Circulationsstörung. Es wurde zunächst constatirt, dass eine Tem- 
peratur des Mesenteriums von 35° C. für Randstellung und Auswande- 
rung der Leukocyten am günstigsten sei. Bei einer T’emperatur des 
Mesenteriums, welche höher war als die in ano, erfolgte ceteris 
paribus eine starke Strombeschleunigung, welche Randstellung und 
Auswanderung aufhob resp. nicht zu Stande kommen liess. War da- 
gegen die Temperatur des Mesenterium niedriger als die anale, so 
war ceteris paribus die Stromgeschwindigkeit geringer, die Randstellung 
und Emigration aber reichlich. Der Salzgehalt der Irrigations- 
flüssigkeit: Irrigation des Mesenterium mit 3Joiger Kochsalzlösung 
bewirkte in kurzer Zeit auch hier, wie s. Z. an der Froschzunge nach- 
gewiesen, eine starke, bis zur Stase gehende Stromverlangsamung; die 
"emigrirten Leukocyten wurden rund und bewegungslos. Die Ursache 
der Stromverlangsamung liegt auch hier in einer Wasserentziehung 
‚aus dem Blutplasma und wahrscheinlich auch in einer Aenderung der 
physikalischen Eigenschaften der Blutkörper, welche die innere Reibung 
des strömenden Blutes vermehrt. Irrigation mit 2,0—1,5 'oiger Lö- 
sung hatte starke Beschleunigung des Blutstroms zur Folge, welche 
"die Anhaftungsfähigkeit der Leukocyten und ihre Randstellung aufhob 
und dadurch die Emigration unterbrach. Die emigrirten Zellen wurden 
auch hierbei rund und ohne Bewegung. Bespülung des Mesenterium 
mit 0,75—0,5 PJoiger Lösung hatte neben mässiger Stromverlangsamung 
reichliche Randstellung und Emigration im Gefolge, wobei die Leuko- 
-cyten lebhafte Form- und ÖOrtsveränderungen zeigten. Reines Wasser 
‘endlich entzog dem Blut das Hämoglobin, so dass der anfangs mit 
vergrösserter Geschwindigkeit hinfliessende Gefässinhalt in kurzer Zeit 
farblos erschien und bald in Folge vermehrter Durchlässigkeit der Ge- 
fässwand ganz in Stillstand gerieth. — Es sind somit für die Emi- 
grationsbehinderung durch concentrirtere, d.h. 3,0—1,5 !pige 
Kochsalzlösung am Mesenterium warmblütiger Thiere die- 
selben zwei Momente verantwortlich zu machen wie für die 
an der Froschzunge von Kaltblütern: starke Beschleunigung 
des Stroms oder starke Verlangsamung und Lähmung der 
farblosen Blutkörper. Der Einfluss der Stromgeschwindigkeit 
“auf die Randstellung und Emigration ist aus den angeführten Beob- 
-achtungen sehr deutlich zu ersehen: es ergiebt sich, dass ceteris paribus 
“die Beschleunigung des Blutstroms, wenn sie zu stark ist, der Rand- 
"stellung und mithin der Emigration ebenso ungünstig ist wie die zu 
starke Verlangsamung der Circulation. 

Als weitere Bedingung für das Zustandekommen der eigentlichen 
"Randstellung kommen nach Thoma noch in Betracht „die sich vor- 
zugsweise im amöboiden Zustande manifestirende Adhäsion des 
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Protoplasma an die Gefässwand und die histologischen und 
molekularen Verhältnisse der letztern. Wie wichtig und noth- 
wendig erstere ist, zeigt die p. 281 und 282 geschilderte Erscheinung, 
wo in einigen Versuchen die Beschleunigung des Blutstroms fehlte, 
obwohl die 1,5 ige Kochsalzlösung ihre Wirkung auf die farblosen 
Blutkörper und Wanderzellen nicht versagte: im Randstrom der Venen 
drängten sich die farblosen Zellen in grosser Zahl, hafteten jedoch 
nicht länger als nur für einige Augenblicke; die Auswanderung fehlte 
ganz. Wahrscheinlich beeinflusst auch die Beschaffenheit der Gefäss- 
wände, d. h. die Vermehrung der Durchlässigkeit, die Randstellung 
der Leukocyten indirect, indem, in Folge der vermehrten Durchlässig- 
keit der Gefässe für die Blutflüssigkeit, die innere Reibung des strö- 
menden Blutes vermehrt und so eine Stromverlangsamung erzeugt wird, 
Dazu stimmt, dass in neuester Zeit Charrin und Gamaleia!) nach- 
gewiesen haben, dass durch intravenöse Injeetion von 5—10°%b igen Salz- 
lösungen u. A. Kaninchen gegen die Entzündung des Ohrs durch 
Crotonöl auf gewisse Zeit immun gemacht werden können. 

Schliesslich hat Thoma?) seine Stellung zur Entzündungsfrage 
dahin präcisirt, dass man streng zwischen der Exsudation der flüssigen 
Blutbestandtheile und der Auswanderung der weissen Blutzellen bei 
der sogenannten Entzündung zu unterscheiden hat. Für die letztere 
sei die Annahme einer primären Alteration der Gefässwände als Ur- 
sache überflüssig. Die Randstellung der Leukocyten ist zunächst die 
Folge einer Stromverlangsamung, unabhängig sowohl von der Beschaffen- 
heit der Gefässwände als auch der Klebrigkeit der Leukocyten. Ihr 
Haftenbleiben, bedingt durch ihre Adhäsion an der Gefässinnenhaut, 
ist eine Function des molekularen Zustandes des Protoplasma und ihrer 
vitalen Eigenschaften und als solche abhängig von der Concentration 
der Blutflüssigkeit, dem Salzgehalt, dem Sauerstoff und der Temperatur. 
Sind die Leukocyten der Gefässinnenwand adhärent geworden, so dringen 
sie ebenfalls vermöge ihrer Adhäsionskraft in die feinen Zwischen- 
räume zwischen den die Gefässe auskleidenden Endothelien in die 
Gefässwand ein und durch sie hindurch unter Entwicklung lebhafter ° 
amöboider Eigenbewegungen, welche durch die Adhäsion an feste Körper 
und Gewebstheile in hohem Grade begünstigt werden. Es kommt 
noch der in die Gewebe hinauswirkende Blutdruck hinzu, ferner die 
Ungleichheit des Wassergehalts an verschiedenen Stellen der Gewebe; 
namentlich letzterer Umstand ist es, welcher die Leukocyten veran- 
lasst aus relativ wasserärmern in relativ wasserreichere Gewebsabschnitte 
zu wandern, weil die amöboide Bewegung und die Adhäsionserschei- 
nungen an den wasserreicheren Stellen stärker wirksam sind. 

Nach diesen Untersuchungen von Thoma kann es keinem Zweifel 
mehr unterliegen, dass die vitalen Eigenschaften der farblosen 
Blutkörper für ihre Auswanderung unentbehrlich sind. Es 
haben die Untersuchungen aber gleichzeitig gelehrt, dass die Leuko- 
cyten bei der Emigration keineswegs „aus innern Bestimmungs- 
gründen“ activ in Thätigkeit treten. 


!) Centralblatt für Physiologie, herausgegeben von Exner und Gad. Bd. 4, 
1891, p. 575. 
?) Berliner klinische Wochenschrift 1886, Nr. 6 und 7. 
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Die Activität der Leukocyten als unbedingt nöthige Bedingung 
“der Emigration wird auch von Lavdowsky!) betont, welcher an 
"Axolotl, Triton, Frosch, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte und Hund 
bei sehr starker Vergrösserung die eingehendsten Untersuchungen an- 
‚stellte und zahlreiche Abbildungen lieferte. Er berücksichtigte neben- 
bei auch die Frage der Karyokinese der Leukocyten, welche uns hier 
fern liegt. 

Metschnikoff?) hat eine Beobachtung gemacht, welche die 
Activität der farblosen Blutkörper bei der Auswanderung aufs Beste 
 demonstrirt. Er beobachtete nämlich, dass auch aus Capillaren, deren 
Blutsäulen in vollkommene Stase gerathen waren, eine Auswanderung 
_farbloser Zellen stattfand. 

Die Forschungen über . die Wirkuugsweise chemotactischer 
\ "Substanzen haben dann in jüngster Zeit neue Gesichtspunkte eröffnet, 
"von denen aus die Auswanderung betrachtet fast nur als vitaler Process 
- erscheint. 

Nach Leber?°), dem wir ein bibeldickes ungemein wichtiges 
“Buch *) über die Entzündung verdanken, verbreitet jeder Körper, welcher 
im Stande ist im thierischen Gewebe eine Entzündung hervorzurufen, 
_ vom Ort der Einwirkung aus nach allen Richtungen einen chemischen 

- Stoff (phlogogenetische Substanz), welcher durch Diffusion zu den 
" nächsten Blutgefässen gelangt, an ihnen eine primäre Alteration im 
Sinne Cohnheim’s und eine vermehrte Durchlässigkeit für den Gefäss- 

inhalt hervorruft und die für die Auswanderung günstigen Stromver- 
-hältnisse schafft. Der Durchtritt der Leukocyten kommt durch die 
activen Form- und Ortsveränderungen der farblosen Zellen zu Stande, 
- welche die phlogogenetische Substanz in ihnen anregt. Die emigrirten 
"Zellen wandern nun, beeinflusst von den ÜUoncentrationsdifferenzen des 
"sie anlockenden chemotactischen Stoffes auf den Ort seines Concen- 
# trationsmaximum zu, ohne ihn jedoch in den meisten Fällen zu er- 

reichen, da sie in gewisser Entfernung der Einwirkung der allzu starken 

 Concentration des Lockstoffes unterliegen, gelähmt "werden und dem 
= anheimfallen. Einen Beweis für die von den entzündung- 


j 


Un en 


erregenden Stoffen auf die Leukocyten ausgeübte Attractionswirkung 
sieht Leber darin, dass in feine Röhrchen, welche eine geringe Menge 
‚phlogogenetischer Substanzen enthalten und in die vordere Augen- 
kammer von Warmblütern eingebracht werden, eine Einwanderung 
von Leukocyten erfolgt, während sonst am Auge nichts von Eiter zu 
bemerken ist. 

Massart und Bordet?), welche ebenfails mit eingeführten feinen 








%) Mikroskopische Untersuchungen einiger Lebensvorgänge des Blutes. Vir- 
‚chow’s Archiv Bd. 96, 1884, p. 60 mit 4 Tafeln, und Bd. 97, 1884, p. 177 mit 
2 Tafeln. 

2) Eine neue Entzündungstheorie. Allgem. Wiener med. Zeitung 1384, 
Nr. 27 und 29. 

3) Fortschritte der Medicin. Bd. 4, 1888. 

*) Siehe das Citat auf p. 8. dieses Bändchens. 

5) Schmidt’s Jahrbücher Bd. 229, 1891, S. 281 und Centralblatt für Phy- 
siologie von Gad und Exner. Bd. 4, 1890. Be Original lautet: Jean Massart 
et Charles Bordet, recherches sur Virritabilit6 des leucocytes et sur l’intervention 
de cette irritabilit6 dans la nutrition des cellules et dans l’inflammation. Journ. 
de Bruxelles T. 90, 1890, mars. 
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Glasröhren experimentirten, führen den Austritt der farblosen Blut- 
körper auf ihre tactile Reizbarkeit zurück. Die Leukocyten haben 
das Bestreben, einem sie berührenden festen Körper möglichst viel 
Berührungspunkte darzubieten. Sie breiten sich daher an der Gefäss- 
innenhaut aus, senken, an ein Stoma gelangt, in denselben einen Fort- 
satz und vergrössern auch so wieder die Berührungsfläche. Das gänz- 
liche Durchtreten erfolgt nach demselben Princip, dessen Wesen mit 
dem des T'homa’schen übereinstimmt. Die Versuche von Hans 
Buchner), welche hauptsächlich chemisches Interesse haben, über- 
gehe ich hier. 

b) Pharmakologisches. Man hat sowohl gleich nach der ersten 
Cohnheim’schen Publication als namentlich nach derjenigen, in welcher 
er die active Emigration fallen liess, von pharmakologischer Seite her 
nach Stoffen gesucht, welche die Leukocyten der Fähigkeit zu activen 
Bewegungen und Wanderung berauben und die Emigration zu ver- 
hindern vermöchten, um auf diesem Wege zu beweisen, dass die Aus- 
wanderung ausschliesslich auf den activen Form- und Ortsveränderungen 
der Leukocyten beruhe. Die folgenden Blätter werden zeigen, ob die 
Bemühungen in besagter Beziehung von Erfolg gekrönt waren, und 
wie die pharmakologischen Ergebnisse für den Auswanderungsmechanis- 
mus verwerthet worden sind. | 

Chinin. Nachdem Binz?) constatirt hatte, dass eine diluirte Lö- 
sung von Chininum muriaticum im Stande ist, Infusorien, Amöben und 
farblose Blutkörper an ihrer selbständigen Beweglichkeit zu hindern, 
prüfte sein Schüler C. Scharrenbroich?) das Verhalten der letztern 
bei der Entzündung unter dem Einfluss der Chininwirkung. Zunächst 
wurde in destillirtem Wasser oder in Blutserum gelöstes Chininum mur. 
frischem Säugethierblut zugesetzt; dabei erwies sich, dass ein Theil 
der Leukocyten auffallend schwarzkörnig wurde, ein anderer Theil 
zwar hell blieb, dass aber keine farblose Blutzelle auch nur eine Spur 
amöboider Bewegung wahrnehmen liess, und dass die Bewegung auch 
ausblieb, wenn die Temperatur des untersuchten Bluttropfens abwech- 
selnd auf 40°C. erhöht und wieder erniedrigt wurde. Diese hindernde 
Einwirkung auf die Protoplasmabewegungen war noch bei einem Ver- 
hältniss von 1 Th. Chininsalz zu 4000 Th. Blut deutlich. Nicht anders 
verhielten sich auch die Leukocyten des Froschblutes dem Chinin 
gegenüber, jedoch nur bis zu einem Verhältniss von 1:3000, wobei 
nicht alle Zellen bewegungslos wurden; eine noch dünnere Lösung 
beeinflusste sie fast gar nicht. War somit die lähmende Einwirkung 
des Chinins auf die Froschblutleukocyten erwiesen, so musste die Emi- 
gration, wenn sie auf vitalen Eigenschaften der farblosen Zellen beruht 
und kein. mechanischer Process ist, am Froschmesenterium durch sub- 
cutane Chinininjectionen gehemmt werden. In der That zeigte es sich, 
dass bei Einspritzungen von Chininsalzlösung unter die Haut von 
Fröschen (in maximaler Dosis von 1:3620 des Körpergewichts) der 
Auswanderungsprocess am entzündeten Mesenterium nicht eintrat, dass 


ı) H. Buchner, Die chemische Reizbarkeit der Leukocyten und deren 
Beziehung zur Entzündung und Eiterung. Berl. klin. Wochenschr. 1890, Nr. 47. 

”) Ueber die Einwirkung des Chinins auf die Protoplasmabewegungen. 
Archiv f. mikrosk. Anat. Bd. 2, 1867. 

°®) Ueber das Chinin als Antiphlogisticum. Dissertation. Bonn 1867. 
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ferner eine in vollem Gang befindliche Auswanderung unterbrochen 
‘wurde resp. stark verzögert werden konnte. Auch vermochte Scharren- 
broich durch Bepinseln des Mesenterium mit einer Chininlösung 
(1 Chinin. mur. : 500 Serum) die Emigration zu unterbrechen. Neben 
der Aufhebung der Eigenbewegungen war auch eine entschiedene Ab- 
nahme der Leukocyten an Zahl zu constatiren. Scharrenbroich 
"giebt auch ausdrücklich an, dass Chinin die Circulation verlangsame, 
lässt aber diesen Umstand keine wesentliche Rolle bei der Emigrations- 
"behinderung spielen. Später hat auch Binz!) diese Angabe bestätigt, 
indem auch er eine Dosis, welche den 3620sten Theil des Körper- 
gewichtes des Frosches ausmacht, als die maximale bezeichnet, welche 
"ohne erhebliche der Emigration ungünstige Circulationsstörungen vom 
_ Versuchsthier vertragen werde. 
| Diese Angaben von Binz und Scharrenbroich wurden bald 
"von vielen anderen Seiten bestätigt und vervollständigt. 
= © Martin ?), der die Scharrenbroich’schen Angaben einer Nach- 
prüfung unterwarf, suchte seinen Beobachtungen dadurch grössere Ueber- 
zeugungskraft zu verleihen, dass er unter völlig gleichen Bedingungen 
jedem Chininversuch gleichzeitig einen gewöhnlichen Entzündungs- 
versuch zur Seite stellte. Das Ergebniss stimmte mit dem von Binz 
"und Scharrenbroich überein. Zu einer Zeit, wo in den gewöhn- 
lichen Versuchen das Mesenterium dicht von Leukocyten durchsetzt 
war, war das Gekröse des chinisirten Frosches klar und von nur sehr 
spärlichen farblosen Zellen bevölkert. Auch locale Application des 
Chinins beschränkte die Auswanderung augenfällig. An parenchyma- 
tösen Organen (Leber) blieb die Entzündung ganz aus, wenn die Frösche 
allmählig das Chinin subcutan erhielten, und es differirten solche Lebern, 
"welche tagelang den Fröschen aus der Bauchhöhle herausgehangen 
‚hatten, fast in nichts von normalen, sowohl was Farbe als Grösse 
‚anlangt, und auch mikroskopisch fanden sich keine sehr ausgesprochenen 
Unterschiede. — Durch Zählversuche der Leukocyten im Blut von 
jungen Hunden, welche Chinin injieirt bekommen hatten, überzeugte 
sich auch Martin von der Richtigkeit der zweiten Angabe von 
Scharrenbroich, und endlich constatirt auch er in seinen Auswande- 
rungsversuchen die durch Chinin bewirkte Circulationsverlangsamung, 
indem er ein neues Beobachtungsresultat hinzufügt, nämlich die Ver- 
hinderung der entzündlichen Gefässerweiterung durch das Chinin. 
Diese drei Wirkungen, Lähmung der activen Form- und 
Ortsveränderungen der Leukocyten, Verminderung ihrer 
Anzahl in Blut und die Hemmung der entzündlichen Gefäss- 
erweiterung sind es, welche dem Chinin mit Recht die Be- 
zeichnung eines typischen Antiphlogisticum verleihen. 
Es folgten bald noch andere Arbeiten auf diesem Gebiet, meist 
‚aber mit wechselnden Ergebnissen, 
Kerner:°) fand, dass das Chininum mur. (1:4000 Blut) die 
Leukocyten vollkommen bewegungsunfähig macht und bei subcutaner 












1) Experimentelle Untersuchungen über das Wesen der Chininwirkung. 
Berlin 1868. 

| ?) Chinin als Antiphlogisticum. Dissertation. Giessen 1868. 

i 8) Pflüger’s Archiv Bd. 3, 1870, p. 93; Bd. 5, 1872, p. 27 und Ba. 7, 
1873, p. 122. 
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Injection die Auswanderung verhindert, indem die farblosen Zellen 
keine activen Formveränderungen mehr erkennen lassen. Auch locale 
Anwendung des Chinins hemmte die Emigration, aber hauptsächlich 
durch Einwirkung auf die Aussentheile der Wandungen der Gefässe, 
So wie Chininum muriaticum wirkt auch das Chininum amorphum 
muriaticum, nur stärker als jenes, weil es leichter resorbirt wird. 

Auch Zahn!) schliesst sich bezüglich der Chininwirkung auf die 
farblosen Zellen Binz an. Zahn beschreibt auch die nach Chinin 
eintretenden Circulationsstörungen etwas genauer: die Stromgeschwindig- 
keit des Blutes verringert sich um so mehr, je stärker die Resorption 
wird. Indem die Herzthätigkeit mehr und mehr abnimmt, entsteht 
eine Dilatation der Venen, wobei auch die Arterien manchmal an 
Weite zunehmen, jedoch nicht so wie die Venen; grosse Dosen 
(0,025 Chinin. mur.) vermögen schon völligen Stillstand der Circulation 
zu erzeugen. Eine durch locale Chininapplication zu bewirkende 
dauernde Aufhebung der Emigration leugnet Zahn, giebt aber eine 
Retardirung des Processes zu, indem die ausgetretenen Leukocyten 
sofort bei der Berührung mit der Chininlösung rund, dunkelkörnig, 
bewegungslos wurden, dicht an der Gefässwand liegen blieben und so 
gleichsam den nachrückenden den freien Weg versperrten. Bei sub- 
cutaner Anwendung des Chinins fand Zahn eine fraglose Behinderung 
der Emigration, die er theils auf die Activitätsläimung der Leukocyten 
bezieht, theils aber auch auf die Verlangsamung des Stromes. Gänz- 
lich wirkungslos dem Auswanderungsprocess gegenüber wurde das 
Chinin nur bei solchen Fröschen gefunden, welche vorher mit dem 
Mikrosporon septicum inficirt worden waren; auch hohe Dosen ver- 
mochten den Auswanderungsprocess in diesem Fall nicht zu beeinflussen, 

Auch N. Jerusalimsky?) findet eine beträchtliche Verminde- 
rung der Leukocytenanzahl im Blut von jungen Katzen nach sub- 
eutaner Injection von Chinin, insbesondere eine Abnahme der grossen 
weissen Zellen. Subeutane Chinindosen vermögen ohne Frage die 
Emigration zu verhindern resp. stark zu beschränken. i 

Von wie verschiedenen Seiten auch die Binz-Scharrenbroich- 
schen Angaben bestätigt wurden, es hat dennoch nicht an Stimmen 
gefehlt, die sich dagegen erhoben, ja die Thatsächlichkeit derselben 
gänzlich verneinten. Ich führe im Nachstehenden die mir bekannt 
gewordenen Widersacher an. 

C. Schwalbe?°) hat sich zwar durch Versuche an Katzen-, 
Kröten- und Froschblut überzeugt, dass in einem mit a 
gemischten Blutstropfen die Leukocyten dunkel granulirt wurden un 
ihre activen Formveränderungen zum Theil einbüssten, leugnet aber 
die Möglichkeit, dieselbe Wirkung durch subeutane Chininbeibringung 
auf die farblosen Zellen des kreisenden Blutes hervorbringen zu können; 
er bestreitet mithin auch einen Einfluss des Mittels auf Entzündung 
und Eiterung. Bei Katzen, welche Chinindosen im Betrage von 1: 1150 
bis 1:500 des Körpergewichtes erhalten hatten und nach !s—2 Stunden 





1) CR 

°) Ueber die physiologische Wirkung des Chinins. Berlin 1875. 

°) Ueber die entzündungswidrige Wirkung des Chinins. Deutsche Klinik 
1868, Nr. 86. 
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gestorben waren, wurden sofort nach dem Tode aus Hautvenen und 
aus Venen der Milz Blutproben entnommen und die farblosen Zellen 
in diesen untersucht: es liessen sich keine von der Norm abweichenden 
Verhältnisse an ihnen constatiren, in einem Fall sogar zeigten die 
Leukocyten deutliche amöboide Bewegungen auch auf dem ungeheizten 
_ Objecttisch. 

Es Geltowsky!) stimmt im Wesentlichen mit Schwalbe überein. 
"Im Eidechsenblut vermochte eine Mischung von Chinin im Verhältniss 
‚von 1:900 die Bewegung der Leukocyten zu hemmen, ebenso im Blut 
von Meerschweinchen im Verhältniss von 1:2000 bis 3000 und im 
Menschenblut in dem von 1:2000 resp. 2100. Wurden diese Con- 
‘centrationen im Blut lebender 'T'hiere durch subeutane Chinininjectionen 
hergestellt, so erwiesen sich die Blutkörper als gänzlich unbeeinflusst. 
Die Richtigkeit der Binz’schen Angaben wurde weiter durch 
-H. Köhler?) negirt. Köhler vergiftete durch in refracta dosi bei- 
gebrachte grosse Chiningaben Frösche derart, dass sie in completer 
Reactionslosigkeit und ohne Reflexe dalagen; bei solchen Thieren ging 
der Auswanderungsprocess gänzlich unbeeinflusst von Statten, falls die 
-Circeulationsverhältnisse von der Norm nicht abwichen. Nur dann, 
wenn intensive Störungen des Blutumlaufes auftraten, blieb auch die 
Emigration aus, eben durch diese verursacht. Die Versuche, am Me- 
senterium, an der Zunge und der Üornea mit verschiedenen Aetzmitteln 
angestellt, hatten mit und ohne Chinin das nämliche Resultat; in einigen 
Versuchen zeigten die Chininfrösche sogar eine lebhaftere Emigration 
als die Controllthiere. Köhler hält somit eine Betheiligung des 
hinins an der Emigrationsbehinderung im Sinne von Binz 
für gänzlich ausgeschlossen und erklärt das Ausbleiben der 
Auswanderung farbloser Blutzellen nach Chinininjectionen 
ausschliesslich durch die intensiven Kreislaufsstörungen, 
welche das Mittel, in-grossen Dosen applicirt, nach sich 
ieht. Auch eine Verminderung der farblosen Zellen an Zahl durch 
Chinin wird von Köhler geleugnet. 

Gleichzeitig erschien eine unter Thoma ausgeführte ungemein 
sorgfältige Arbeit von J. Appert?), welcher sich zur Aufgabe ge- 
macht hatte, festzustellen, was man bei der Emigrationshemmung durch 
Chinin auf Rechnung der Circulationsstörungen und was auf die der 
specifischen Wirkung auf die Leukocyten zu setzen habe. 

i Uebereinstimmend mit Scharrenbroich constatirte Appert 
zunächst, dass auf Zusatz von Chinin. mur. zum Blut die Leukocyten 
bei einem Verhältniss von 1 Chinin. mur. zu 200—2000 Blut völlig 
gelähmt wurden, bei einem solchen von 1:2500—3000 sich in ihren 
möboiden Bewegungen geschwächt zeigten, bei 1:3500 unbeeinflusst 
blieben. — Zur Prüfung der Einwirkung des Chinins auf die Emigration 
















f 1) On the action of quinine on the colourless blood-corpuscles. Practitioner 
1872. Referat im Centralblatt für die medic. Wissenschaften, red. von Rosenthal 
und Senator, 1872, Nr. 41. 

Y 2) Ueber die Verhinderung der Auswanderung der weissen Blutkörper durch 
Chinin. Zeitschrift für die gesammten Naturwissenschaften, red. von (. G. Giebel 
[II. Folge], 1877, Ba. 1. 

3) Einfluss des Chinins auf die Auswanderung der weissen Blutkörper bei 
der Entzündung. Virchow’s Archiv Bd. 71, 1877. 

Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 2 


u 


18 Emigration der Leukocyten. 


bei localer Application irrigirte Appert die durch Abtragen eineg 
Stücks vom papillentragenden Theil verletzte Zunge von Rana tempo- 
raria und esculenta abwechselnd mit 0,75°biger Kochsalzlösung und 
0,1—0,2°oiger Lösung von Chinin. mur. in physiologischer Kochsalz- 
lösung. Es ergab sich constant, dass unter dem Chinineinfluss die 
emigrirten Zellen rund und dunkelkörnig wurden und ihre amöboide 
Beweglichkeit verloren, dass die Gefässe um mehr als die Hälfte sich 
erweiterten, dass die Circulation beschleunigt, die Randstellung durch 
letztern Umstand vermindert und die Emigration eingeschränkt wurde, 
Zwar blieben auch die der Gefässinnenwand anliegenden Zellen nicht 
unbeeinflusst; allein Appert glaubt, die Emigrationshemmung in diesen 
Fällen in erster Linie auf die Circulationsverhältnisse zurückführen zu 
müssen. — Subcutaninjectionen grosser Chinindosen von 1:3500 bis 
1: 4000 des Körpergewichts beschränkten die Emigration durch schwere 
Schädigung der Circulation, d. h. durch Verlangsamung des Blutstroms 
und Verhinderung der Randstellung. Dosen im Betrage von 1: 4444 des 
Körpergewichts dagegen, innerhalb 3—-4 Stunden injieirt, waren im 
Stande, die Auswanderung für 2—3 Stunden vollkommen zu behindern, 
trotz nur mittlerer Stromverlangsamung und trotz reichlicher Rand- 
stellung farbloser Zellen. Auch nach weiteren 2—3 Stunden blieb die 
Auswanderung aus, jedoch nicht ohne Verminderung der Randstellung‘ 
und der Stromgeschwindigkeit. In allen Fällen zeigten die Leuko- 
cyten sowohl innerhalb wie ausserhalb der Grefässe meist ein dunkel- 
granulirtes Aussehen und waren ohne active Formveränderungen. Die 
Gefässe waren während der Zeit dauernd mässig verengt. Ge 
ringere Chininquantitäten bis 1: 8000 des Körpergewichts vermochten 
die Emigration nicht in unzweifelhafter Weise zu hemmen. Um nun 
den Einfluss der durch Chinin erzeugten Circulationsstörung auf die 
Auswanderung zu isoliren, comprimirte Appert die Zungenarterien 
und erzeugte dadurch ganz analoge Circulationsverhältnisse: es ergab 
sich, dass starke Compression, wie hohe Chinindosen, durch mächtige 
Stromverlangsamung und völlige Aufhebung der Randstellung die Aus- 
wanderung verhinderten. Schwächere Compression führte, wieschwächere 
Chinindosen, zu allgemeiner aber geringer Verlangsamung des Stroms 
bei sehr mässiger Verengung des Gefässlumens, während Randstellung 
der Leukocyten ungehindert bestand. Es erfolgte hier jedoch die Aus- 
wanderung wie gewöhnlich, zum Unterschied von den Versuchen, in 
deren Verlauf die Frösche das Chinin erhielten. Appert hat somit 
in klarer Weise demonstrirt, dass Chinin die activen 
Formveränderungen der Leukocyten zur Unmöglichkeit 
macht und dadurch auch die Auswanderung unterbricht, 
womit die Nothwendigkeit der amöboiden Bewegungen 
für den ganzen Process von Neuem dargethan war. Appert’s 
Arbeit liefert also durchaus eine Bestätigung der Angaben von Binz. 

In der Folgezeit erfuhr diese Chininwirkung jedoch trotzdem 
theils eine andere Deutung, theils wurde sie abermals ganz verneint. 

Schtschepotjew!) fand, dass subcutan injieirte kleine, die 
Cireulation wenig beeinflussende (1—5 mg) und mittlere (6—14 mg) 
die Herzcontractionen deutlich verlangsamende und auch die Reflexe 


1) Pflüger’s Archiv Bd. 19, 1879, p. 54. 
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herabsetzende Dosen Chinin keinen bemerkenswerthen Einfluss auf die 
u“ Blutkörper im Froschblut zeigen. „Obwohl sie in diesem Falle 
mehr gekörnt und gerundeter erscheinen, bleibt ihre Fähigkeit zu 
"amöboiden Bewegungen doch in voller Kraft.“ Grosse Chinindosen 
(1825 mg), welche die Reflexe ganz aufhoben, schwächten oder 
sistirten die amöboiden Bewegungen auf einige Zeit. 

4 Hobart A. Hare!) lässt die Emigrationsbehinderung nach Chinin- 
_ injectionen nicht durch Lähmung der Leukocyten geschehen, sondern 
durch Circulationsstörungen, unter denen die Schwächung der Herzaction 
Fi Hauptrolle spielt, und durch Contraction der Gefässmuscularis. 

2 Th. Engelmann?) sah die Leukocyten im Blut von Fröschen, 
welche durch Injectionen von Chininum sulfuricum bis zur völligen 
-Reflexlosigkeit vergiftet waren, ganz unbeeinflusst sowohl hinsichtlich 
der Structur als der amöboiden Bewegung. Später hat er jedoch seine 
Angabe sehr modifieirt, wie aus dem nachstehenden für die Beurtheilung 
der ganzen Sache sehr wichtigen Briefe an Binz’) klar hervorgeht. 
 Derselbe lautet: 





























Utrecht, den 21. Juni 1880. 
Sehr verehrter Herr College! 


Gestatten Sie mir, der Dissertation meines Schülers ten Bosch über 
"Chinamin, die ich heute an Sie absandte, einige Worte hinzuzufügen. Wie Sie 
aus der Arbeit ersehen werden, habe ich mit ten Bosch vergleichende Versuche 
über die Wirkung des Chinamins und Chinins auf Elementarorganismen, speciell 
"weisse Blutkörperchen, angestellt und dabei Gelegenheit gehabt, Ihre wichtigen 
Ergebnisse betreffs der ausserordentlich intensiven Wirkung des Chinins auf con- 
tractile Blutzellen zu bestätigen und die Ueberlegenheit dieses Stoffes auch 
gegenüber dem Chinamin — das rücksichtlich anderer Wirkungen das Chinin weit 
hinter sich lässt — zu constatiren. Es freut mich, auf diese Weise eine kleine 
Differenz wegräumen zu können, welche ich durch meine allzu skeptische Be- 
merkung in Hermann’s Handbuch (Art. Protoplasmabewegung) veranlasst habe. 
Geschieht Ihnen ein Dienst damit, so will ich gern an irgend einem Orte, der 
Ihnen passend erscheint, eine Notiz zur Erledigung dieser Differenz — etwa im 
Anschluss an Dr. Scharrenbroich’s Aufsatz „Einiges Alte vom Chinin“ — 
publiciren. Vielleicht genügt es aber, wenn im Jahresbericht, gelegentlich der 
Besprechung von ten Bosch’s Dissertation (die auch in den „Onderzoekingen“ 
unseres physiologischen Laboratoriums dieser Tage erscheint), die Sache erwähnt 
wird. Selbstverständlich wird zu einer etwaigen zweiten Auflage des ersten Bandes 
von Hermann’s Handbuch der das Chinin betreffende Passus abgeändert werden, 
Die Thatsache, auf welche sich meine skeptische Formulirung gründete, ist übrigens 
unzweifelhaft, nur kann sie keinen begründeten Einwurf gegen Ihre Angaben 
bilden. In ausgezeichneter Hochachtung mit collegialischem Gruss Ihr ganz er- 


Th. W. Engelmann. 


In der angezogenen Dissertation von ten Bosch heisst es p. 41 (in der 
genannten von Donders und Engelmann herausgegebenen Zeitschrift 1880, 5, 
p. 286): Het resultat van proef XIX is zoo sprekend mogelijk. Het blijkt dat de 
Chinine nog in een verdunning van 1:20000 duidelijk verlammend werkt, dus 
als vergif voor de witte bloedlichaampjes meer dan 6 maal sterker is dan Chinamine. 
De gevoeligheid der witte lichaampjes voor chinine schijnt dus volgens deze proef 
nog grooter dan zelfs de ontdekker dier werking, Binz, en zijne discipelen 
opgeven. Misschien is de omstandigheid van eenig gewicht, dat wij de chinine 


y 1!) The action of the sulfate of quinia on the blood. Philadelph. med. 
Times XV, 1884, p. 43 (18. Oct.). 

‚- 2) Physiologie der Protoplasmabewegungen. Hermann’s Handbuch der 
Physiologie Theil 1, 1879, p. 364. 

| 3) Dubois Reymond’s Archiv, Jahrg. 1885, p. 148. 
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gebruikten in een indifferente keukenzoutsolutie opgelost. Ook schijnen Binz 
en zijne volgelingen meer de snelle ontwikkeling van hoogere graden van ver- 
giftiging tot maatstaf te hebben genomen. 


Auch aus dem im obigen Briefe erwähnten Aufsatze von 
C. Scharrenbroich!), welcher 12 Jahre nach der oben (p. 14) 
citirten Arbeit desselben Autors verfasst worden ist und also sicher 
als wohl überlegt angesehen werden darf, möchte ich einige Stellen 
wörtlich anführen. Es heisst daselbst p. 35: » 


Nichts ist einfacher als der Nachweis, dass das Chinin ein energisches 
Protoplasmagift ist. Man braucht bloss nach der Mahlzeit dem Finger ein wenig 
Blut zu entnehmen, dasselbe mit einem Tropfen einer schwach basischen oder 
neutralen Lösung von salzsaurem Chinin (1:500 Wasser) vermittelst eines Glas- 
stäbchens vor dem Auflegen des Deckgläschens gut zu mischen und dann das 
Präparat bei günstigen Wärmebedingungen unter der feuchten Kammer zu beob- 

achten. Wer statt des Wassers als Träger des Chinins einen dem Blut mehr 
homogenen Körper zu benutzen wünscht, mag das Chinin in Serum lösen im 
selbigen Verhältnis. Wer sich dann nicht gleich über die durch Chinin ge 
schaffene Abnormität der farblosen Blutzellen orientiren kann, der möge sich ein 
Controlpräparat ohne Chinin anfertigen, oder statt des Chinins irgend einen der 
übrigen indifferenten Bitterstoffe zum Vergleich heranziehen. Bis hierhin ist 
übrigens die Sache so klar, dass Niemand von denen, die nachexperimentirten, 
die Giftigkeit des Chinins für die Protoplasmabewegung der farblosen Blutzellen 
bei unmittelbarer Berührung verneint hat. Weniger leicht ist die Prüfung dieser 
feststehenden Eigenschaft am lebenden Organismus. Und doch hindert uns Nichts, 
& priori zu erwarten, dass bei der Unzerstörbarkeit des Chinins es seine speci- 
fischen Eigenschaften auf das Protoplasma auch hier, wenn natürlich auch relativ 
schwächer, geltend mache. Aber hier beginnen die Widersprüche und die Fehler” 
in der Anordnung des Versuches. | 

In früheren Publicationen wurde wiederholt Gelegenheit genommen, auf 
verschiedenartige Fehlerquellen beim Versuch mit dem lebenden 
Thier hinzuweisen. Die wichtigsten davon sind: die zu geringe oder zu grosse” 
Quantität Chinin, die Benutzung eines schwer löslichen und weniger leicht resorbir- 
baren Präparats; die Verwendung ungleicher oder ungesunder Thiere u. s.w. Ich 
sah bei meinen Versuchen den Unterschied zwischen dem Präparat von dem mit 
Chinin behandelten und dem vom Controlthier stets so deutlich, dass ich mir das 
negative Resultat Engelmann’s nur daraus herleiten kann, dass er in seiner 
Versuchsanordnung das Blut des mit Chinin behandelten Thieres nicht mit dem 
eines gesunden Thieres ohne Chinin verglichen hat. Binz hatin seinen Arbeiten 
mehrfach betont, es sei nicht im Mindesten zu erwarten, dass durch Chinin beim 
lebenden Thier die weissen Zellen getödtet oder ganz lahmgelegt werden. Um 
so auffallender ist es, dass ihm trotzdem von Zeit zu Zeit diese Behauptung im- 
putirt wird, und dass Manche mit der Entdeckung zu triumphiren glauben, dass 
„sie sich doch noch bewegen“, und dass nicht Alles todt und schwarz sei. Wenn 
ich selbst in meinen ersten Versuchsprotokollen den Ausdruck „alles leblos“, 
„schwarz“ und „todt“ mehrfach angewandt habe, so geschah dies bloss, um dei 
Unterschied der leichenhaft aussehenden, vom Chinin beeinflussten Zellen im Ver- 
gleich zu den nicht davon affieirten zu markiren. Ich will nicht darauf zurück 
kommen, wie ich früher den Versuch angestellt habe, und wie er mich damals 
so durchaus überzeugt hat. Jetzt habe ich ihn in folgender Weise angestellt und 
bitte ihn,- wenn nöthig, so zu wiederholen: ; 

Eine mittelstarke, frisch gefangene”?) Rana esculenta erhält innerhalb 
24 Stunden in 5 Gaben vertheilt 0.025 salzsaures Chinin. Eine halbe Stunde 
nach der letzten Injection erträgt das Thier zwar die Rückenlage, aber es reagirt 
noch kräftig auf Kneifen der Extremitäten. Die Flankenathmung hat aufgehört, 
die der Unterkiefermuskeln besteht noch fort mit 40 in der Minute. Das Herz 
= 






























= 

!) Archiv f. exp. Path. u. Phakros Bd. 12, 1880, p. 33. ”» 
?) Nicht frisch gefangene oder gar längere Zeit en aufbewahrte Thiere 

sollten zum Versuch nicht benutzt werden, da sie meist krank sind und dadurch 
unzuverlässige Resultate geben. } 
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"macht 31 Schläge in derselben Zeit, die durch die Brustwand hindurch deutlich 
zu zählen sind. Das Thier steht somit natürlich sehr stark unter dem Einfluss 
des Medicaments, ist aber weder todt, noch beinahe oder so gut als todt — und 
stirbt auch nachher nicht. Ein Tropfen Blut von diesem Thier wird nun mit 
einem Tropfen einer anderen gleichzeitig gefangenen gesunden Esculenta ohne 
Chinin bei Hartnack Nr. 9 verglichen. Der Unterschied ist so deutlich, dass 
-Collegen sogleich das Chininpräparat, ohne es zu kennen, als ein abnormes dem 
anderen gegenüber bezeichneten. Die farblosen Zellen sind granulirt, dunkler 
theilweise schwarzkörnig und scharf rund. Viele verändern ihre Gestalt gar nicht; 
bei denen, die es noch thun, laufen die Bewegungen merkbar langsamer ab; die 
Pseudopodien, welche das Controlpräparat so häufig und in lebhafter Bewegung 
zeigt, fehlen im Chininpräparat fast ganz. 

Aber selbst dieser Versuch mit dem Präparat vom gesunden Thier als Con- 
trole ist mangelhaft, weil schliesslich doch Vieles auf der subjectiven Ab- 
schätzung des mikroskopischen Bildes beruht, und weil bei dem partiellen Be- 
“stehenbleiben der Bewegungen und des Lebens wir keinen sicheren Maassstab 
"haben, der uns vor jeder Täuschung über die Abnahme der Gestaltveränderungen 
und den Grad der Granulirung und Dunkelung zu bewahren vermag. Auch eine 
Hi vergleichende Zählung der hellen und dunkeln, der sich frisch bewegenden und 
der gelähmten Zellen ist wegen der zahlreichen Uebergangsformen nicht zuverlässig 
und objectiv genug, um Schlüsse mit absoluter Sicherheit zu construiren. Ich 
betrachtete es deshalb schon von Anfang an als den einzig zuverlässigen Beweis 
für die innere Wirkung des Chinins, die Verhinderung des Durchtritts oder die 
Verminderung der Energie als Maassstab zu wählen, mit der die farblosen Zellen 
im aufgespannten Froschmesenterium den Durchgang durch die Gefässwand be- 
= werkstelligen, um draussen als Eiterzellen in oder auf dem Mesenterium weiter- 
zuwandern '). Ich will nicht im Detail auf die Wiederholung der Beschreibung 
dieser Vorgänge eingehen, will aber wohl hervorheben, dass es keine Täuschung 
sein kanr, wenn wir in einem Präparat, dessen Gefäss jetzt bis zur dichtesten 
- Bedeckung des Mesenteriums mit ausgewanderten Eiterzellen umgeben ist, kurze 
Zeit nach vorsichtiger aber genügend starker subeutaner Chinininjection, bei guter 
Strömung des Blutes, zu beiden Seiten eine dem Gefäss parallel laufende Lichtung 
des Mesenteriums entstehen sehen, welche zweifellos durch das Weiterwandern 
der vom Chinin vom Gefäss her noch nicht berührten Zellen und durch die 
- Hemmung oder Verminderung des Nachschubs vom Gefässe aus bedingt ist. Diese 
 Liehtung, an einer Stelle, wo noch vor kurzer Zeit alles dicht bedeckt war, einer- 
seits begrenzt durch die Zone des schon gebildeten Eiters, und andererseits durch 
die Gefässwand selbst, ist physikalisch ebensowenig zu verkennen, wie etwa die 
- An- oder Abwesenheit der Streifen in einem Wild’schen Polarisationsapparat je 
nach der verschiedenen Einstellung. Es kommt aber trotzdem vor, dass man zu 
gleicher Zeit in einem (Grefäss hier und da noch kräftige amöboide Veränderungen, 
‘ hartnäckige Versuche durch die Gefässwand sich durchzuarbeiten, ja selbst noch 
deutliche Durchtritte sieht, was alles zweifellos auf eine noch ziemlich unversehrte 
Energie einzelner Zellen hinweist. Aber diese einzelnen noch übriggebliebenen 
und sogar noch lebhaften Bewegungen thun dem ganzen Bilde keinen Eintrag, 
weil sie eben bei guter Anstellung des Versuches die Ausnahmen sind. In den 
von mir veröffentlichten Protokollen stehen dieselben fast auf jeder Seite erwähnt. 
2 Binz hatte die Güte, für meine Publication über diesen Gegenstand einige 
_ Zeichnungen zu machen, welche eine genaue Anschauung der oben angeführten 
Vorgänge geben und, meiner Ansicht nach, noch bis jetzt die besten sind, die 
über den Cohnheim’schen Entzündungsversuch und seine Beeinflussung durch 
Chinin veröffentlicht wurden ?). 














J. Dogiel?) hat die Leukocyten nur auf Zusatz einer gesättigten 
' Lösung von Chininum sulfuricum sich verändern sehen; die Abbildung, 


!) Ueber die von Binz gegebene experimentelle Begründung des Vorganges 
‚als eines jedenfalls zum grossen Theil activen von Seiten des lebenden Proto- 
plasmas vgl. Virchow’s Archiv, Bd. 72, 1878, p. 181—198. 

2) Vgl. die Tafel in Sch.’s Schrift: Das Chinin als Antiphlogisticum, ferner 
- Martin’s Dissertation, Giessen 1868 und Kerner’s Arbeit in Archiv für Physio- 
- logie Bd. 3, 1570, Tafel I. 
| 3) Zur Physiologie d. Lymphkörperchen. Dubois Reymond’s Arch. 1884, p. 373. 
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welche Dogiel von einem derartig beeinflussten Leukocyt giebt, zeigt 
das farblose Körperchen rund, stark granulirt, dunkel, mit vacuolen- 
artigen Gebilden im Innern. 

Pekelharing (l.c. p. 15) überzeugte sich von der emigrations- 
hemmenden Wirkung des Chinins allerdings, macht jedoch dafür wesent- 
lich andere Momente verantwortlich. Nicht die Lähmung der Leuko- 
cyten nach Irrigation mit 0,1—0,2°biger Lösung von Chinin. mur. in 
0,5 'oiger Kochsalzlösung ist es, welche das entzündete Mesenterium 
frei von Wanderzellen erhält, sondern es sind einerseits den entzünd- 
lichen entgegengesetzte Circulationsstörungen (Erweiterung der Arterien 
und Verengerung der Venen), andererseits eine gewisse, durch Chinin 
erzeugte Veränderung der Gefässwand, welch’ letztere so aufzufassen 
ist, dass das Chinin die Permeabilität derselben durch Verdichtung ver- 
mindere, so dass die Filtration abnehme und die Diapedese der farb- 
losen Blutkörper als reiner Filtrationsprocess aus diesem Grunde gleich- 
falls sistire. Die Verdichtung der Gefässwand durch Chinin weist 
Pekelharing durch Versuche an Warmblütern nach: subcutane Chinin- 
injectionen in Dosen, welche die Herzaction und den Blutdruck nicht 
beeinträchtigten, verminderten deutlich den Lymphabfluss aus einem 
verbrühten Hundeschenkel. Subeutane Chinininjectionen an Rana tem- 
poraria vermochten die Emigration zwar auch zu verhindern, jedoch 
nicht durch Beeinflussung der Leukocyten, sondern dadurch, dass das 
Eintreten der entzündlichen Gefässalteration hintangehalten resp. wieder 
rückgängig gemacht werde. Hierbei erweitern sich die Venen oder 
bleiben unverändert im Kaliber. j 

Die Ansicht von Pekelharing über die antiphlogistische Wirkung 
des Chinins erhielt gleich darauf eine Stütze durch die Untersuchungen 
von R. Disselhorst?!). Dieser Autor weicht zwar von Pekelharing 
bezüglich der Localwirkung des in 0,05 'oiger Lösung angewandten 
Chinins auf die Gefässweite (am Mesenterium von Rana esculenta) ab, 
indem er neben inconstantem Verhalten der Arterien eine oft beträcht- 
liche Dilatation der Venen findet — also für die Auswanderung sehr 
günstige Circulationsbedingungen — sieht aber dennoch eine starke 
Behinderung der Auswanderung, obgleich die Leukocyten innerhalb der 
(Grefässe, und manchmal auch ausserhalb derselben im Gewebe, vom 
Normalen nicht im Geringsten abweichen. Diese Beschränkung der 
Emigration führt Disselhorst auf eine Veränderung der Gefässwände 
im Sinne Pekelharing’s zurück, welche dem Haftenbleiben der un- 
veränderten farblosen Zellen grosse Hindernisse in den Weg legt. In 
den meisten Fällen waren die bereits emigrirten Zellen fast alle rund 
und bewegungslos. In der feuchten Kammer vernichtete das Chinin 
im Verhältniss von 1: 2000 die Lebenseigenschaften der Leukocyten erst 
in 4 Stunden. 

Grosses Interesse beanspruchen endlich die Versuche mit Chinin 
von Leber?). Dieser Autor brachte kleine, 6 mm lange und l mm 
im Durchmesser haltende aseptische Glasröhrchen, welche zur Hälfte 
mit Chininum sulfurieum in Substanz, zur andern mit heissgesättigter 


1) Studien über Emigration. Dissertation. Halle 1887; Fortschr. d. Med. 
1857, Nr. 10, p. 289; Virchow’s Archiv Bd. 113, 1888. “ 
?) Siehe das Citat auf p. 8. | 
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Lösung desselben Salzes gefüllt waren, in die vordere Augenkammer 
von Warmblütern und beobachtete, dass nach 8—11 Tagen eine be- 
trächtliche Einwanderung von Leukocyten in das Röhrchen stattgefunden 
hatte, ohne dass am lädirten Auge abnorme Verhältnisse zu constatiren 
waren. In einem anderen Versuch brachte Leber ein mit Chinin be- 
schicktes Röhrchen neben einem gleichen, mit regulinischem Queck- 
‚silber versehenen in ein und dasselbe Auge in der Absicht, festzustellen, 
‘ob das Chininröhrchen die Einwanderung der farblosen Zellen in das 
zweite irgend wie beeinflusse. Es stellte sich heraus, dass zu einer 
Zeit, wo die Einwanderung in das mit Quecksilber versehene Röhr- 
chen bereits in vollem Gang war, das mit Chinin gefüllte noch frei 
von Leukocyten gefunden wurde; nach ca. 11 Tagen ergab die Unter- 
‚suchung, dass auch in das Chininröhrchen eine reichliche Leukocyten- 
einwanderung stattgehabt hatte, freilich eine weit weniger massenhafte 
als in das andere, Die Immigration in das Quecksilberröhrchen war 
also nicht beeinträchtigt worden. — In diesem wie im erstgenannten 
‚Versuch war die Menge der farblosen Zellen in dem Chininröhrchen 
"bedeutend und unverhältnissmässig grösser, als sie Leber jemals bei 
mit Aqua dest. oder mit 0,75 °Joiger Kochsalzlösung gefüllten Capillaren 
"beobachtet hatte. Leber giebt dafür folgende Erklärung: So lange 
das Chininsulfat in den Röhrchen in concentrirter Lösung noch vor- 
‚handen ist, kann eine Einwanderung wegen des die Leukocyten in 
"dieser Ooncentration lähmenden Einflusses des Salzes nicht stattfinden; 
wird nun allmählig durch Diffusion !) die Chininconcentration geringer 
"und geringer, erreicht diese endlich einen gewissen niedrigen Grad, so 
"beginnt die Chininlösung eine Attractionswirkung auf die farblosen 
Blutkörper auszuüben und veranlasst deren Einwanderung in das Röhr- 
chen; eine ähnliche anziehende Wirkung kommt dem destillirten Wasser 
und der 0,75 ’oigen Kochsalzlösung nicht zu. Leeber ist daher ge- 
neigt, im Chinin einen chemotactischen Stoff zu sehen, der 
in diluirter Lösung die Leukocyten anlockt, in concentrirter 
aber lähmt und tödtet. 

3 Wie ersichtlich, gehen die Ansichten der Schriftsteller über 
“den Einfluss des Chinins auf die Leukocyten und den Emigrations- 
process auseinander. Ein kaum besseres Schicksal haben die anderen 
pharmako-therapeutischen Stoffe gehabt, die man als auf den Aus- 
'wanderungsprocess von Einfluss erkannte. In die Reihe dieser gehört 
zunächst das 

% Eucalyptol. Mees?) fand, dass die Leukocyten des Froschblutes 
auf Zusatz von Ol. Eucalypti im Verhältniss von 1:1500 resp. 1000 
deutlich ihre amöboiden Bewegungen verloren, in ersterem Fall nach 
einigen Minuten, in letzterem sofort, selbst unter dem Einfluss erhöhter 
BE peratur. Mesenterien und Mesometrien von Fröschen, die über 
einem kurzen, einen T'ropfen Eucalyptol enthaltenden Röhrchen ge- 
"spannt waren, blieben klar und durchsichtig wie unter normalen Ver- 
hältnissen; selbst nach 48stündiger Beobachtung liess sich keine einzige 
emigrirte Zelle im Gewebe nachweisen. Die Circulation war dabei 


völlig intact. Nähere Angaben über die Gefässweite und die Strom- 
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2) Deutsches Archiv für klinische Mediein Bd. 13, 1877. 
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geschwindigkeit hat Mees nicht gemacht. Binz!) bestätigte die An- 
gaben von Mees vollkommen und vervollständigt die Beobachtung noch 
dadurch, dass er sich durch Messung der Gefässe überzeugte, dass 
letztere durch das Eucalyptol in keiner nennenswerthen Weise beein- 
flusst werden, dass insbesondere die Blutbahn keine Verengerung er- 
fährt. Die Emigrationsbehinderung führt Binz daher auch ausschliess- 
lich auf die Lähmung der Leukocyten zurück, welche sofort erfolge, 
sobald nur das farblose Blutkörperchen einen Fortsatz durch die Ge- 
fässwand entsandt hat und so mit den Eucalyptoldämpfen in Berührung 
gekommen ist. Die bereits emigrirten Zellen wurden in kürzester 
Frist bewegungslos und starr. Pekelharing (l. c.) sieht sich ver- 
anlasst, auch hinsichtlich der Eucalyptolwirkung auf den Auswanderungs- 
process mit Mees und Binz nicht übereinstimmen zu können. Am 
frischen Mesenterium constatirte Pekelharing eine Dilatation der 
Arterien und Venen als Wirkung des Eucalyptol und auch am ent- 
zündeten liess sich eine Erweiterung der Arterien, jedoch hier mit ge- 
ringer Verengerung der Venen constatiren, also eine dem Aus- 
wanderungsprocess ungünstige Gefässconstellation, auf welche der Autor 
die Behinderung der Emigration zurückzuführen sich veranlasst sieht, 
jedoch nicht ohne auch auf die etwaige Veränderung der Gefässwände 
durch das Eucalyptol hingewiesen zu haben. Die bereits emigrirten 
‚Zellen wurden durch die Dämpfe rund, bewegungslos, wenn auch nicht 
körmig. Disselhorst (]. c.) stimmt hinsichtlich des Eucalyptol mit 
Pekelharing überein; er fand durch Messung, dass das Mittel am 
entzündeten Froschmesenterium neben einer beträchtlichen Erweiterung 
der Arterien zugleich Verengerung der Venen zur Folge habe, und 
dass die ausgetretenen Leukocyten rund, dunkelgekörnt, bewegungslos 
wurden. Die fraglose Behinderung der Emigration führt auch Dissel- 
horst theilweise auf die Veränderungen der Gefässinnenhaut zurück, 
welche das Haften der Leukocyten und somit ihre Emigration illu- 
sorisch mache. Die von Mees angegebene Wirkung des Eucalyptol 
auf die farblosen Blutzellen eines Bluttropfens wird auch von Dissel- 
horst bestätigt, der die Wirkung dieses Mittels auf die Leukocyten 
als geradezu vernichtend bezeichnet, da bereits nach 5 Minuten Zer- 
fallsphänomene an denselben wahrnehmbar sind, | 

Betrefis der das Eucalyptol angehenden Versuche von Dissel- 
horst erlaube ich mir einige von Binz?) dazu gemachten Bemer- 
kungen wörtlich wiederzugeben: 


Es handelt sich im Nachstehenden zunächst um das viel besprochene Zu- 
standekommen des Eiters durch den Austritt der farblosen Blutzellen aus den 
Venen und Capillaren. Ich (Binz) hatte die Sache dadurch zu klären gesucht, 
dass ich Protoplasmagifte auf die Leukocyten einwirken liess und so ihren Durch- 
tritt durch die Gefässwand einschränkte oder aufhob. An der Gefässwand beob- 
achtete ich nie irgend eine besondere, von dem chemischen Agens abhängige 
Aenderung, weder in ihrem Aussehen noch in der Breite des Gefässes. Aus Allem 
schloss ich und zwar auf Grund wiederholter ?) Untersuchungen, die alle das gleiche 
Ergebniss hatten: Die Auswanderung der farblosen Blutzellen ist kein einfacher 


1) Virchow’s Archiv Bd. 73, 1878, p. 189. 

*”) Ueber Entstehung und Behindern der Eiterung. Centralbl. f. klin. Med. 
1887, Nr. 30. 

°®) Virchow’s Archiv, Bd. 59, p. 293; Bd. 73, p. 181; Bd. 89, p. 389. 
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passiver Filtrirprocess durch die „alterirte* Gefässwand hindurch (Cohnheim) 
ondern sie ist ein wesentlich von den Lebenseigenschaften jener Zellen abhängiger 
Vorgang. R. Disselhorst hat unter Eberth in Halle die Frage von Neuem 
jearbeitet und die von mir beschriebenen Dinge bestätigt, so weit er auf sie ein- 
gegangen ist. Ich habe mich nur gegen eine kritisirende Aeusserung des Halle- 
schen Laboratoriums zu wenden, weil sie mir eine Thorheit zuschiebt. Es heisst 
nämlich in den „Fortschr. d. Med.“ p. 292: „Binz fand beim Eucalyptol Er- 
"weiterung einer Vene und schliesst eigenthümlicher Weise, dass dem Eucalyptol 
ein Einfluss auf die Gefässwand nicht zukommt.“ Das ist unrichtig. In der be- 
‚treffenden Abhandlung!) sage ich zuerst, eine Verengerung der Gefässe unter 
dem Einfluss der Eucalyptoldämpfe, wodurch das Ausbleiben der Eiterung erklärt 
werden könne, sei nicht bemerkbar gewesen. Und nun folgen die Zahlen aus 
drei darauf gerichteten Versuchen. Die Zahlen über dem Strich bedeuten die 
Zeit, die darunter die Theilstriche des Mikrometers. 


Männliche Temporaria (mit Eucalypto)). 


Be eins itTe 1140 11.52 1214 1225 712.58 
19 19 20 20 20 22 22 23 24 


Weibliche Esculenta (mit Eucalyptol). 
10 10.20 10530 10.50 12.15 1 2 3.45 6 
19,715. 16 17.5 17.5 18,719 19 19 


| Und hier die Zahlen eines Versuchs, den ich zur Controlirung der beiden 
vorstehenden ohne das ätherische Oel unternahm: 
j Weibliche Esculenta (ohne Eucalypto)). 


1002105210958 771030. 11.15. 11.45 12.30, 345 7 
15 14 15.5 17 17.5 17.5 18 12a 18 


















Wie man sieht, schwankt in dem ersten Versuch die Breite der beobachteten 
Vene des Mesenteriums zwischen 19 und 24 Theilstrichen, im zweiten zwischen 
15 und 19 und im dritten zwischen 14 und 18 Theilstrichen; demnach um 5 und 
4 mit Eucalyptol, um 4 ohne Eucalyptol. Am besten vergleichbar wegen des 
Uebereinstimmens der Species und der Zeitdauer sind der zweite und dritte Ver- 
such, worin die Differenz gleich Null ist; und auf das Plus von einem Theilstrich 
im ersten Versuch kann doch Niemand etwas geben, der die experimentellen Ver- 
hältnisse kennt und die Tabelle sich einigermassen angesehen hat. Ich glaubte des- 
halb ein Recht zu haben, ihr hinzuzufügen: „Aus den Vergleichen der drei Reihen 
dürfte hervorgehen, dass dem Eucalyptol ein ersichtlicher Einfluss auf die 
Ausdehnung der Gefässwand nicht zukommt.“ Das gilt also für eine zu unter- 
stellende Verengerung wie Erweiterung unter dem Einflusse des Protoplasmagiftes. 
Hätte Dr. Disselhorst hier etwas weiter gelesen, so würde er auch noch das 
gefunden haben, was er in meinen Ausführungen fast ganz vermisst, nämlich 
meine Ansicht über die etwaige Einwirkung der Protoplasmagifte von aussen her 
auf die noch im Gefäss sich befindenden Leukocyten. Ich sage nämlich dort: 
„Somit bleibt nur die Annahme übrig, das Eucalyptol verhindere die Extravasation, 
weil es durch die dünne Wand hindurchdringend die Vitalität, die Reizbarkeit 
der dort angekommenen und (ohne das Oel) festhaftenden farblosen Zellen lähmt. 
Der Schluss auf den Mechanismus des Hergangs der regulären Eiterbildung er- 
giebt sich daraus leicht.“ 

Von grossem Interesse war mir, zu sehen, dass Disselhorst betreffs des 
Einflusses des Chinins auf die Ausdehnung der Venen — bei örtlicher Anwen- 
dung — das entgegengesetzte Ergebniss wie Pekelharing?) bekommen hat; 
jener Erweiterung, dieser Verengerung. Beide Beobachter werden Recht haben, 
“e nach dem Stadium der Anwendung, je nach der Dauer des Versuches, je nach 
der Lagerung des untersuchten Mesenteriums etc. Schreibt doch Pekelharing 


: 1) Yirchow’s Archiv, Bd. 73, p. 181. — Die kleine Tabelle ist hier wört- 
lich abgedruckt. 
2) Virchow’s Archiv Bd. 104, 1886, p. 242. 
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an eitirter Stelle p. 255: „Bisweilen erweiterten sich, auch bei frischen Fröschen 
mit lebhafter Circulation, besonders bei längerer Irrigation, auch die Venen, an- 
statt sich zu verengern. Jedoch zeigte sich dann die Erweiterung der Venen nicht 
so bedeutend als die der Arterien.“ Auch daraus dürfte folgen, was ich von An- 
fang an behauptete, dass die Behinderung des Auswanderns hervorragend nichts 
zu thun hat mit einem Einfluss der betreffenden chemisch wirkenden Stoffe auf 
Enge oder Weite der Venen oder Capillaren, eben so wenig wie mit einem Ein- 
fluss auf den Blutdruck. 

Die „Entdeckung“, von der Dr. Disselhorst (l.c. p. 295) redet, dass näm- 
lich die Befeuchtung des Mesenteriums mit Chinin nichts an den farblosen Zellen 
innerhalb der Gefässe ändert, war übrigens lange vorher gemacht. Es heisst 
in meiner kleinen Monographie über diesen Gegenstand bezw. das Chinin aus 
dem Jahre 1868 p. 46: „Die Bepinselung mit einer (0,2 °oigen) Lösung von salz- 
saurem Chinin in Serum brauchte kaum einige Male wiederholt zu werden, um 
folgende Erscheinungen hervorzurufen: Innerhalb der Gefässe, sowie in ihren 
Wandungen ändert sich wesentlich nichts. Die Erweiterung, die Auspflasterung 
mit weissen Zellen und deren Eindringen in die Wandungen bleibt ungeschwächt, 
Draussen im Mesenterium jedoch angelangt sterben die neu entstandenen Eiter- 
zellen sofort ab. Sie werden rund, schwärzlich, bewegungslos, häufen sich schliess- 
lich in einem dichten Streifen dem Gefässe entlang an und werden von hier durch 
die nachdrückende Emigration weiter vorgeschoben.“ Worauf der Unterschied 
beruht, dass Eberth bei örtlicher Anwendung des Chinins keine Auswanderung 
mehr sah, ich dagegen dieselbe in der eben angegebenen Weise noch verfolgen 
konnte, vermag ich nicht zu sagen. Vielleicht ist das Verhalten der Leukocyten 
bei der dickeren Wand der Vene, an der ich beobachtete, abweichend genug 
von dem bei den Capillaren. Dort mögen sie durch die stärkere Schicht des Ge- 
webes besser geschützt sein als hier; dort in diese noch hineinkriechen können, 
hier nicht. 

Was den immer wiederholten Glauben angeht, die Gefässwand müsse erst 
„alterirt“ sein, ehe sie die Leukocyten durchlasse, ein Glaube, der auch in der 
Abhandlung aus dem Halle’schen anatomischen Institut vertreten ist, so verweise 
ich ausser auf die Arbeiten von M. Lavdowsky auf die von Ph. Stöhr?). 
„Massenhaft“ und andauernd durchwandern in den Tonsillen, in den Balgdrüsen, 
an den solitären wie conglobirten Drüsen des Darmes sowohl wie der Bronchial- 
schleimhaut normaler Weise die Iymphoiden Zellen das Epithel; sie schieben 
sich dabei zwischen den Epithelzellen hindurch. Freilich, erreicht dieser Vorgang 
einen so hohen Grad wie in dem bekannten Cohnheim’schen Versuch am Mesen- 
terium des Frosches, so wird die Gefässwand allmälig in der That alterirt und 
ist dann so locker, dass sie nunmehr auch die rothen Körperchen passiren lässt, 
und dass der Eiter blutig wird. 

Im Uebrigen bin ich nicht in der Lage, eine Einwirkung des Chinins, Euca- 
lyptols etc. auch auf die Gefässwand ganz zu verneinen; nur ist es mir schwer 
verständlich, wie die in Halle gesehene Erweiterung des Gefässes, also Ausdehnung 
und grössere Durchlässigkeit seiner Wand, nicht ein wesentliches Hilfsmittel für 
die angebliche Filtration sein soll. Ich halte desshalb vorläufig allein fest 
an dem klar Erkannten: an dem Herabdrücken der Lebenseigen- 
schaften der Leukocyten schon innerhalb des Kreislaufes, wie ich 
und Andere (Scharrenbroich, G. Kerner, Appert und Arnold) e 
wiederholt beschrieben haben. Das gilt besonders für die innere Anwendung 
eines Protoplasmagiftes. Sie macht die meisten Schwierigkeiten, bietet aber, wenn 
sie gelingt, die meiste Aufklärung. Zu jenen Lebenseigenschaften gehört aller- 
dings auch die von Disselhorst und Eberth betonte Fähigkeit des Haftens. 


Das Phenol, ein Stoff, dessen Giftigkeit dem Protoplasma gegen- 
über bekannt ist, hat gleichfalls eine einstimmige Beurtheilung seitens 
der Autoren nicht erfahren. Prudden?) constatirte, dass das Phenol 


Y) Sitzungsberichte der phys.-med. Gesellschaft Würzburg vom 19. Mai 1383 
und 9. Februar 1884; Virchow’s Archiv Bd. 97, p. 211. Auch aus den Gefässen 
der Darmschleimhaut z. B. der Fische wandern bei der Verdauung Leukocyten in 
das Darmlumen aus. 

°”) Americ. Journal of the med. sciences 1881, p. 82 und 1882, p. 64. 
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in einer Verdünnung von 1:1600 Theilen 0,5°oiger Kochsalzlösung 
bei localer Anwendung die Emigration am Froschmesenterium zu ver- 
hindern im Stande ist durch Beeinflussung der Leukocyten im Sinne 
von Binz, ohne dass merkbare Veränderungen am Gefässkaliber sich 
fanden. Wurde dann die Phenollösung durch eine gewöhnliche Koch- 
salzsolution ersetzt, so erfolgte ohne Kaliberänderung der Gefässe binnen 
kürzester Frist die Auswanderung der Leukoeyten, die wiederum durch 
Phenol unterbrochen werden konnte u. s. f£ Pekelharing überzeugte 
sich dagegen, dass das Mittel eine Verengerung der Arterien nebst 
Dilatation der Venen nach sich ziehe, zuweilen auch Dilatation der 
Arterien, ohne dass die venösen Gefässe irgend wie beeinflusst würden, 
Pekelharing bezieht die Emigrationshemmung jedoch nicht auf Läh- 
mung der Leukocyten im Blut sondern wie beim Chinin und Euca- 
Iyptol auf die verminderte Durchlässigkeit der Gefässwandungen. 
Disselhorst findet, dass das Phenol eine Erweiterung der arteriellen 
und venösen Blutbahn am Ort der Einwirkung schafft, sieht auch die 
meisten emigrirten Zellen rund und dunkelgekörnt werden und über- 
zeugt sich von der Behinderung der Emigration, in deren Erklärung 
er mit Pekelharing übereinstimmt. In der feuchten Kammer wurden 
‘die Leukocyten durch Phenol in einer Concentration von 1: 1600 nach 
4 Stunden bewegungslos und dunkelgekörnt. 
7 Die Salieylsäure, für welche Prudden (l. c.) die völlige Ueber- 
-einstimmung mit Phenol in der Wirkung auf die farblosen Blutzellen 
(im Verhältniss von 1: 4000) angiebt, wurde auch von Pekelharing 
und Disselhorst als Antiphlogisticum bestätigt; auch hat Binz') 
das Gleiche für ihr Natronsalz constatirt. Pekelharing und Dissel- 
"horst sahen bei der Irrigation des Mesenterium mit Salicylsäure in 
"minimalen Mengen (1 Theil gesättigter Salieylsäurelösung zu 9 Theilen 
-0,5%biger Kochsalzsolution) ein Rund- und Dunkelwerden der emigrirten 
Zellen und eine Sistirung der Auswanderung, welche beide Autoren 
ebenso erklären wie die Auswanderungsunterbrechung durch Chinin etc. 
Was das Verhalten der Gefässe anlangt, so differiren sie dahin, dass 
ersterer Erweiterung der Arterien und Verengerung der Venen findet, 
indess letzterer beide Gefässarten sich erweitern sieht. Auch die Salieyl- 
säure wirkte auf die Leukocyten in der feuchten Kammer geradezu 
vernichtend, indem Disselhorst bereits nach 5 Minuten an ihnen 
erfallsphänomene bemerkte. 
Jodoform. Von den als Antiseptica vielfach gebrauchten sonstigen 
"pharmakologischen Agentien hat Binz?), veranlasst durch die Mit- 
theilungen der Chirurgen, dass gepulvertes Jodoform an Operations- 
wunden und in Abscesshöhlen die Eiterung beschränke, auch dieses 
"Mittel untersucht und gefunden, dass es wie die früheren Mittel durch 
Lähmung der Leukocyten die Auswanderung verhindert. Von einer 
" gesättigten Lösung von Jodoform in Süssmandelöl wurden einige Tropfen 
auf ein frisch ausgebreitetes Froschmesenterium geträufelt und auf ein 
solches Gekröse, an welchem bereits Auswanderung eingetreten und 
überall in vollem Gang war; das Versuchsthier wurde in zerstreutem 













1) Archiv f. experimentelle Pathologie und Pharmakologie Bd. 7, 1877, p. 280. 
# 2) Ueber das Verhalten der Auswanderung farbloser Zellen zum Jodoform. 
_ Virchow’s Archiv Bd. 89, 1882. 
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Tageslicht stehen gelassen. Bei der Untersuchung nach mehreren 
Stunden erwies es sich, dass im ersten Fall die Auswanderung nicht 
eingetreten war, im zweiten keine weiteren Fortschritte gemacht hatte, 
ohne dass hier wie dort sich etwas am Kreislauf geändert hätte. Die 
bereits emigrirten Zellen verblieben an Ort und Stelle, die der Gefäss- 
innenwand anliegenden Leukocyten waren rund und regungslos. Diese 
Emigrationsbehinderung am Mesenterium erklärt Binz in der Weise, 
dass unter dem Einfluss des zerstreuten Tageslichts sich aus dem Jodo- 
form freies Jod abspalte, verdampfe, die zarte Wand der Gefässe: 
durchdringe und die farblosen Zellen lähme. 

Sublimat. Disselhorst hat im Sublimat (1: 15000) ein Mittel 
sefunden, welches durch Beeinflussung der Gefässwände den Austritt 
der Leukocyten trotz Verengerung der Arterien und Dilatation der 
Venen nicht zu Stande kommen lässt. In der feuchten Kammer er- 
wies sich das Sublimat als Gift für die Zellen der Froschlymphe. 

Auch das Chloroform und Paraldehyd wurden in neuester Zeit 
von Massart und Bordet (l. c.) unter die leukocytenlähmenden und 
daher auswanderungshemmenden pharmakologischen Agentien eingereiht. 
In einem suspendirten Tropfen von Froschlymphe sistirten die amöboiden 
Bewegungen der Leukocyten unter der Einwirkung von Chloroform- 
dämpfen vollkommen und nahmen die Wanderung erst wieder auf, als 
die Zuleitung der Dämpfe unterbrochen wurde. Die beiden Forscher 
setzten auch Frösche, denen mit Oulturen verschiedener Mikroorganismen 
gefüllte Glascapillaren in die Bauchhöhle gebracht waren, in eine Lösung 
von Chloroform und Paraldehyd und beobachteten an solchen Versuchs- 
thieren keine Einwanderung von Leukocyten in die Röhrchen, da die 
farblosen Zellen durch das resorbirte Chloroform und Paraldehyd ihrer 
activen Beweglichkeit beraubt waren. Auch konnte der directe Nach- 
weis am entzündeten Froschmesenterium erbracht werden: auf die be- 
schriebene Weise narkotisirte 'T'hiere zeigten keine Auswanderung aus 
den Blutgefässen des entzündeten Gekröses, obwohl Randstellung der 
Leukocyten in gewöhnlicher Weise erfolgte. 


2. Ueber Diapedesis. 


Der Durchtrittsmechanismus der rothen Blutkörper ist bei Weitem 
nicht so eingehend discutirt worden als der der farblosen. Bei ihnen 
lagen die Verhältnisse einfacher, indem man sie bei dem gänzlichen 
Mangel activer Eigenschaften als rein passive Gebilde betrachten durfte 
und daher zur Erklärung ihres Durchtritts auch nur rein physikalische 
Momente heranziehen konnte. { 

Waller erwähnt zwar, dass unter den an der entzündeten Frosch- 
zunge ausgewanderten farblosen Blutzellen sich auch rothe befinden, 
beschreibt aber den Durchtritt derselben nicht. 

Stricker!) war der erste, der rothe Blutkörper in ihrem Durch- 
tritt durch die Capillargefässwandung an Froschlarvenschwänzen ge- 
funden hat; er beschreibt, wie bei in bester Thätigkeit begriffenem 


‘) Studien über den Bau und das Leben der capillaren Blutgefässe.. Wiener 
acad, Sitzungsber. Bd. 52, Abth. II, 1865, p. 386. 
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rein! der innerhalb steckende Theil des rothen Blutkörper- 
‚chens pendelartig hin und her bewegt wird, indess der aussen befind- 
liche, mit jenem durch einen engen Hals zusammenhängende Theil 
‚unbewegt bleibt. Stricker erklärt die Erscheinung dadurch, dass die 
‚Capillaren durch rhythmische Contractionen die in ihnen befindlichen 
Blutkörper ergreifen und dann hinausbefördern. 

Prussak !) hat dieselbe Beobachtung an Capillargefässen der 
Ausgespeiten Schwimmhaut gemacht, nachdem dem Frosch eine Koch- 
‚salzlösung injieirt worden war. Er giebt an, dass ein solches ein- 
 geklemmtes Körperchen nicht ganz nach aussen träte, sondern bei erster 
bester Gelegenheit entzwei gerissen würde. In der Erklärung der 
zen Erscheinung stimmt er mit Stricker überein. 

i Nachher hat sich auch Hering (l. c.) davon überzeugt, dass der 
Befund von eingeklemmten farbigen Blutkörpern keine Seltenheit sei 
sowohl bei entzündeten als auch bei normalen Froschschwimmhäuten 
na bei Froschquappenschwänzen. 
4 Dann hat Cohnheim ?) das Durchtreten rother neben weissen 
Blutkörperchen bei der Entzündung beschrieben. Es sollten die rothen 
nur an den Stellen der Capillaren haften bleiben und später durch- 
treten, wo vorher ein Leukocyt emigrirt war. Hierbei sei es aus- 
‚schliesslich der Blutdruck, welcher die rothen Zellen hinausbefördere. 
"Genauer demonstrirte Cohnheim diese Diapedese der rothen Blut- 
"körper an der Froschschwimmhaut bei der durch Unterbindung der 
Vena femoralis erzeugten venösen Stauung°). Nachdem die Blutsäulen 
in den Capillaren in Stase gerathen sind, erscheinen an ihren Contouren 
rothe Buckel, oft dicht neben einander, in Form von Maulbeeren. 
"Nach Lösung der Ligatur erweisen sich diese Buckel als aus dicht 
"gedrängten durch den gesteigerten Capillardruck durchgepressten rothen 
"Blutkörpern bestehend. Und nicht bloss aus den Capillaren, sondern 
auch aus den kleinen Venen findet eine Diapedese statt. Cohnheim 
vervollständigt auch seine frühere Angabe dahin, dass beim entzündeten 
"Mesenterium rothe Blutkörper nicht bloss dann diapedesiren, wenn 
weisse ihnen den Weg gebahnt haben, sondern ganz unabhängig da- 
von auch an solchen Stellen, wo vorher weisse nicht emigrirten. 
Später hat Cohnheim) am entzündeten Mesenterium auch aus den 
Venenwurzeln und kleinen Venen rothe Blutkörper austreten sehen, 
auch hier ausschliesslich durch den — übrigens nicht gesteigerten — 
ruck hinausbefördert. 
| Kremiansky) hat rothe Blutkörper bei der Entzündung ausser 
aus den Capillaren und kleinen Venen, vereinzelt auch aus den grossen 
"Venenstämmen austreten sehen; im Uebrigen bestätigt er die Angaben 
Cohnheim’s über Diapedese. 

Bastian) will gesehen haben, dass auch die rothen Blutkörper 
mittelst amöboider Bewegung die Gefässe verlassen. 
























!) Ueber künstlich erzeugte Blutungen per Diapedesin. Wiener acad. 
Sitzungsber. Bd. 56, Abth. II, 1867, p. 16. 

REDEN, 

3) Virchow’s Archiv Bd. 41, 1867. 

4) Ueber Entzündung. II. Mittheilung. Virchow’s Archiv Bd. 45. 

5) Wiener med. Wochenschrift 1868, Nr. 2. 

6) Virchow-Hirsch’s Jahresbericht pro 1869, Bd. 1, p. 208. 
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Zahn (l. c.) hat auffallender Weise bei den meisten seiner Ent- 
zündungsversuche den Durchtritt gefärbter Körperchen nicht bemerkt. 

Saviotti (l. c.) giebt an, namentlich an solchen Capillaren eine 
sehr reichliche randständige Fixation rother Blutkörper gefunden zu 
haben, in denen eine Zeit lang die Blutsäule in Stase beharrt hatte, 

Eine eingehende Darstellung der Ursachen und Bedingungen der 
Diapedese verdanken wir erst Arnold !), welcher seine Beobachtungen 
an der Froschzunge gemacht hat, in der durch Unterbindung der 
mittlern grossen Vene venöse Stauung und ihre Folgen sich entwickelt 
hatten. Hierbei beobachtet Arnold an langsam strömenden Capillaren, 
dass im Moment, wo ein rothes Blutkörperchen völlig nach aussen 
durchgedrungen ist, ein anderes sich an dieselbe Stelle schlägt. Die 
Zeit, welcher das Körperchen zur Vollendung seines Austrittes bedarf, 
ist verschieden: bald vergehen viele Stunden, ehe es ganz draussen 
angelangt ist, bald ist der Durchtritt in sehr kurzer Zeit beendet; ja 
manchmal folgt ein Körperchen dem andern so rasch, dass es nicht 
gelingt, ihre Anzahl festzustellen; in letzterem Falle sind wesentliche 
Gestaltsveränderungen an ihnen nicht wahrzunehmen. Oefters kommt 
es vor, dass ein rothes Blutkörperchen im letzten Moment des Durch- 
tretens sich von seinem in der Wand steckenden Fortsatz trennt, so 
dass letzterer die Oeffnung in der Gefässwand verschliesst. Ist jedoch 
das Körperchen ganz durchgetreten, so stürzt in dem Augenblick, wo 
es seinen Fortsatz auszieht, ein Strom von Plasma ihm nach, bis ent- 
weder ein neues anschlagendes Körperchen die Oefinung stopft oder 
die entspannte Gefässwand selbst die Lücke schliesst. Auch neben 
einem bereits eingeklemmten Körperchen stürzt Plasma heraus, was 
Arnold daraus schliesst, dass Blutkörperchen oft an der Stelle an- 
schlagen, wo eines bereits fixirt, aber noch nicht durchgetreten ist. 
Die Ursache der Randstellung rother Blutkörperchen ist mithin nach 
Arnold gegeben in Plasmaströmen, welche gegen die Gefässwand 
gerichtet sind und durch die erweiterten Stigmata (Stomata) hindurch- 
dringen; diese Strömung bewirkt das Anschlagen des rothen Blut- 
körperchens, das aus dem rothen Axenstrom abgelenkt, an die Wand 
geworfen und später vollends aus der Gefässwand hinausgetrieben 
wird. Die diapedesirten Körperchen zeigen verschiedene Formen und 
Grösse: die einen haben die ursprüngliche Gestalt beibehalten, aller- 
dings mit Aenderung der Contouren, sie sind eingedrückt oder haben 
umgeschlagene Ränder, die meisten auch ihren schwach contourirten 
Kern, — die andern sind birn- oder kugelförmig und meist ohne 
Kern, auch finden sich gelegentlich bloss Bruchstücke von rothen 
Zellen aussen. 

Auch Lavdowsky (l. ec.) nimmt zur Erklärung der Diapedese’ 
nur die physikalischen Momente des Blutumlaufes an, wobei er eine 
gewisse Brüchigkeit der Gefässwände als unerlässliche Bedingung be- 
trachtet. Das Durchtreten der rothen Blutkörper an der Amphibien- 
lunge findet nur dann statt, wenn vorher weisse ihnen den Weg er- 
öffnet haben. Am Mesenterium käme es mitunter vor, dass die rothen 
Blutkörper auch vor den Leukocyten austreten. 


!) J. Arnold: Ueber Diapedese, Virchow’s Archiv Bd. 58, 1873, p. 203 
und 231. 
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re 3. Ueber den Ort des Durchtritts der weissen und rothen 


Blutkörperchen. 

bi Was den Weg anlangt, welchen die Blutkörper bei ihrer Passage 
durch die Gefässwände einschlagen, so ist auch er Gegenstand lebhafter 
‚Controversen gewesen !. Cohnheim hatte anfangs, auf Grund der 
von v. Recklinghausen geübten Silberimprägnation, in den Blut- 
gefässwänden gewisse ÖOeffinungen, „Stigmata resp. Stomata“, an- 
‚genommen, durch welche die Leukocyten nach aussen gelangten; später 
"hat er zugleich mit der „activen“ Auswanderung auch die „ausschliess- 
‚lich stomatische Emigration“ fallen gelassen. In der Folgezeit haben 
jedoch die Untersuchungen von J. Arnold und R. Thoma sowie 
Be Dörpt’schen Schüler des letzteren gezeigt, dass Emigration 
und Diapedese dennoch immer nur an bestimmten Stellen 
der Gefässwandung erfolgt, d. h. dass die zelligen Elemente 
zwischen den Gefässendothelien durch die sog. Kittsubstanz 
hindurchtreten, aber niemals durch den Zellkörper eines 
Endothelium selbst. 








4. Ergebnisse. 


R Man kann behaupten, dass gegenwärtig eine Einigung der An- 
Enten über den Mechanismus und die Details der Emigration und 
"Diapedese wenigstens im Allgemeinen erzielt ist. Ueber den Mechanis- 
mus der Diapedese sind die Meinungen nie ernstlich auseinander- 
gegangen: für seine Erklärung ausschliesslich mechanische Verhältnisse 
des Blutstroms und der Gefässwand in Anspruch zu nehmen, steht 
nichts im Wege. Dagegen dürfte diejenige Anschauung über Emi- 
"gration am meisten der Wirklichkeit entsprechen, welche neben unter- 
‚stützenden physikalischen Eigenschaften des localen Blutumlaufes die 
Activität der Leukocyten, d. h. vitale Vorgänge in ihrem Zellproto- 
plasma als unentbehrlich für den Ablauf der Erscheinungen gelten 
lässt. Vollkommen überzeugend haben in dieser Beziehung die Arbeiten 
von Thoma gewirkt und die Activität der Leukocyten als massgebend 
für alle Zeiten hingestellt. Dass auch die Versuche mit den pharmako- 
logischen Stoffen das Ihrige mit dazu beigetragen haben, dieser Ansicht 
"zum Durchbruch zu verhelfen, lässt sich nicht leugnen; dass ihnen 
jedoch nicht diejenige Bedeutung allgemein beigelegt wird, welche sie 
vielleicht verdienen, liegt an den so vielfach sich widersprechenden 
"Resultaten der einzelnen Forscher. Man braucht nur auf die Literatur 
des Chinins hinsichtlich seines Einflusses auf die Emigration einen 
Blick zu werfen, um sagen zu können, dass trotz so zahlreicher Unter- 
suchungen eine Einigung der Ansichten selbst nur über die wesent- 
lichsten Punkte für gewisse Forscher noch nicht erzielt ist. Die Mög- 
‚lichkeit, die Auswanderung einzig durch Lähmung der Leukocyten zu 
"hemmen, ohne dass gleichzeitig heftige Circulationsstörungen hervor- 



















3 1) Ausführliches hierüber ist zu finden bei Engelmann: Ueber das Ver- 
halten des Endothels der Blutgefässe bei der Auswanderung der Leukocyten. 


"Inaugural-Dissertation. Dorpat 1891. 


32 Emigration der Leukocyten. 





nJ 
E 
gerufen werden, wird von Binz, Scharrenbroich, Harkin‘ Kerner, 
Zahn, Jerusalimsky und Appert vertheidigt, während Forscher 
wie Köhler, Hare und theilweise Pekelharing nur Cireulations- 
schädigungen für diese Hemmung verantwortlich machen, und im Verein 
mit Schwalbe, Geltowsky, Schtschepotjew und Andere die 
Möglichkeit überhaupt leugnen, diejenige Concentration des Chinins 
im Blut der Versuchsthiere herzustellen, welche zur Entfaltung seiner 
Wirkung auf die weissen Zellen nothwendig ist. Dass und in wiefern 
Pekelharing und Disselhorst von der Binz-Scharrenbroich’ schen 
Ansicht über die antiphlogistische Wirkung des Chinins ra 
ist bereits an den betreffenden Stellen hervorgehoben worden. 


II. Eigene Untersuchungen. 


Angesichts nun dieses Mangels an einheitlichen Resultaten schien 
es wünschenswerth, eine Revision der Chininfrage in den fraglichen 
Beziehungen vorzunehmen, um so mehr, als die ganze Angelegenheit 
theoretisch und practisch von Interesse ist. Von diesem Standpunkt 
aus heisst es durchaus nicht Wasser in den vollen Brunnen schöpfen, 
wenn noch einmal der Einfluss des Chinins auf die Auswanderung 
einer Nachprüfung unterzogen werden soll. Mit in die Untersuchung 
sollen auch einige dem Chinin nahe stehenden Körper einbegriffen 
werden. 


5 


1. Ueber die sogenannten Spindelzellen des Froschblutes. \ 


Da bei den Auswanderungserscheinungen aus den Gefässen ach 
Frosches eine genaue Kenntniss der eventuell mit weissen Blutkörperchen 
verwechselbaren Elemente des Froschblutes unerlässig ist, so scheint 
es mir im Interesse solcher pharmakologischer Leser, “welche den De 
logischen Arbeiten der Neuzeit zu folgen keine Zeit oder keine Lus 
haben, nicht unwichtig, eine Zusammenstellung über die Froschspindeln 
zu reproduciren, welche bald nach dem Erscheinen meiner Arbeit als 
Dissertation von meinem Commilitonen Marquis!) geliefert worden 
ist und alles Wichtige enthält. In wiefern ich gegen Marquis zu 
polemisiren habe, soll am Ende gesagt werden. gi 

Die ältesten Angaben über die Spindeln des Fröschbikter stammen 
von Wharton Jones (1845), ferner von Donders, Moleschott, 
Böcker und Kneuttinger, doch sind sie so unbestimmter Natur, 
und die betreffenden Zellen sind so wenig genügend charakterisirt, 
dass entschiedene Zweifel an ihrer Identität mit den „Spindelelementen® 
laut geworden sind, so von Böcker selbst, später von Schklarewski, 
Böttcher und Fuchs, welche die beschriebenen Elemente für ent- 
färbte rothe Blutkörperchen halten; auch Kneuttinger spricht sich 
über ihre Bedeutung sehr reservirt aus, Immerhin muss die Möglich- 


') CarlMargquis, Das Knochenmark der Amphibien in den verschiedenen 
Jahreszeiten. Inaug.- -Dissertation. Dorpat 1892. Mit einer lithographirten Tafel. 
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keit offen gelassen werden, dass einzelne der betreffenden Zellen den 
oben genannten Autoren wirklich zuerst zu Gesichte gekommen sind, 
nur können wir ihre Angaben nicht für beweiskräftig ansehen: das 
"ersieht man klar aus der Schilderung, welche Wharton Jones giebt. 
_ Derselbe stellt nämlich den „granulated blood-cells“ (weisse Blutkörper- 
chen) in ihren zwei Formen „coarsely* und „finely granular stage“ die 
„nucleated blood-cells“ gegenüber in ebenfalls zwei Erscheinungsformen 
 „uncoloured“ und „coloured stage“; sämmtliche Zellenarten hängen 
genetisch zusammen; entsprechend dem Uebergange aus dem fein- 
‚granulirten weissen zu dem rothen Blutkörperchen soll sich nun die 
Zellform „uncoloured stage of the nucieated blood-cell* ausbilden, an- 
fangs rund, später oval, mit einem grösseren Kern als bei der Form 
im „coloured stage“, welches das volle Entwickelungsstadium des rothen 
_Blutkörperchens darstellt. — Die von Jones beigegebenen Abbildungen 
lassen jedenfalls nichts für die „Spindeln“ Charakteristisches erkennen. 
® Die ersten Angaben von mehr positivem Werth sind von v. Reck- 
"linghausen !) gemacht worden, von welchem auch die Bezeichnung 
nee Zellen® stammt. Derselbe lässt die letzteren als die 
“ Vorstufen der rothen Blutkörperchen unter höchst eigenthümlichen 
Verhältnissen sich entwickeln, und zwar durch eine Art künstlicher 
Züchtung ausserhalb des Organismus aus den „farblosen, stark con- 
"tractilen* Blutzellen. Von Recklinghausen fing nämlich (I. ce. p. 137) 
„Froschblut in geglühten Porzellanschälchen auf und brachte dasselbe 
in ein grosses Glasgefäss mit feucht gehaltener, täglich erneuerter 
Luft“; nach Verlauf von „I1—12 Tagen“ konnten „neugebildete rothe 
"Blutkörperchen* nachgewiesen werden. Dieser Entwickelungsprocess 
wird folgendermassen geschildert (p. 138): Auf der sedimentirten 
Schicht der rothen Blutkörperchen erschienen zunächst „kleine, weisse 
Punkte, welche an den folgenden Tagen zu platten Inseln bis zu einem 
Durchmesser von 4 mm wachsen und aus farblosen, stark contractilen 
Zellen bestehen. Ausserdem finden sich aber in der unteren Serum- 
‚schicht zerstreut spindelförmige, farblose Zellen; anfangs klein, wachsen 
sie vom 4.—8. Tage oft bis zur Grösse der rothen Blutkörperchen, 
nehmen dabei auch die platte, elliptische Gestalt derselben an, und 
ihre Zellsubstanz, welche anfangs schwach punktirt und ziemlich 
glänzend war, wird glatt und homogen, die Begrenzungslinie voll- 
"kommen scharf. Ausserdem sind sie jetzt resistenter geworden, während 
sie früher schon in Folge leichten Druckes aus der elliptischen Form 
in eine eckige leicht zurückkehrten. Zwischen den spindelförmigen 
und elliptischen Gestalten giebt es allerhand Zwischenformen, Der- 
artige elliptische und spindelförmige Zellen von der verschiedensten 
Grösse waren es nun, welche, wie erwähnt, unter günstigen Umständen 
deutlich die Färbung der gewöhnlichen rothen Blutkörperchen an- 
‘genommen hatten und mussten namentlich deshalb als neugebildete 
angesehen werden, weil in ihrer Zellsubstanz noch einzelne kleine 
"Pünktchen restirten, ferner weil ihr Kern stark punktirt im Gegensatz 
zu dem homogenen („Sauerstoffwirkung“) Kern der alten rothen Blut- 
‚körperchen erschien.“ 























2 1) v, Recklinghausen, Ueber die Erzeugung von rothen Blutkörperchen. 
Arch, f. mikrosk. Anatomie Bd. 2, 1866, p. 137. 
Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X, B) 
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Wenn nun schon die vorliegende Schilderung der allmäligen 
Bildung der „spindelförmigen“ Zellen aus den weissen, amöboiden im 
Blute, welches sich unter nicht natürlichen Verhältnissen befand (das 
anfänglich geronnene Blut löste sich im Verlaufe von 24 Stunden 
wieder auf), starke Zweifel an der Präexistenz der erwähnten Elemente 
im eirculirenden Blute erheben lässt, so ergiebt der Schlusssatz auf 
p. 139 des betreffenden Aufsatzes volle Klarheit über diesen Gegen- 
stand: „Von den erwähnten neu sich bildenden Zellen konnte Vor- 
tragender nur die Reihe der ovalen Zellen im Blute des Frosches 
nachweisen, wenn Regenerationsvorgänge darin in Folge einer Blut- 
entziehung eingetreten waren.“ Damit ist erwiesen, dass die so von 
den späteren Autoren benannten „v. Recklinghausen’schen Spindeln*® 
nicht identisch mit den von v. Recklinghausen gesehenen sind, 
sondern dass die letztgenannten „ovalen Zellen“ offenbar dieselben 
Gebilde darstellen, welche J ones und die älteren Autoren bereits 
früher beschrieben haben. Die gezüchteten „spindelförmigen Zellen* 
sind dagegen höchst wahrscheinlich veränderte amöboide oder rothe 
Zellen. 

Ein Schüler v. Recklinghausen’s, Namens Schklarewskiäf 
hat im darauf folgenden Jahre Beobachtungen mitgetheilt, aus denen 
sich eher schliessen lässt, dass er wohl diejenigen Elemente, die wir 
jetzt als „Spindeln“ auffassen, gesehen hat. Der Genannte (p. 866) 
fand „im normalen, wie in dem in Regeneration begriffenen und ge: 
züchteten Froschblute* „als constante morphologische Bestandtheile 
dreierlei Zellentypen“*: farbige, farblose und spindelförmige. Letztere 
trennt Schklarewskiin drei Abtheilungen, die er „kurzweg, nach der 
Beschaffenheit ihrer Kerne, feinkörnige, grobkörnige und homogene 
Spindelzellen* nennt, „Die ersten, im jugendlichen Zustande con 
tractionsfähigen, stammen aus den farblosen Elementen und sind 
in geringer Zahl im normalen, bedeutend vermehrt im sich regene- 
rirenden Blute vorhanden“ ebenso die grobkörnigen Elemente; dagegen 
traf Schklarewski die dritte Form nur im gezüchteten Blute an und 
hält sie für veränderte rothe Blutkörperchen. 

Im Jahre 1868 veröffentlichte Golubew?) seine am frisch gen 
ronnenen Blute von Rana esculenta gewonnenen Erfahrungen. Hin- 
sichtlich der von Recklinghausen’schen Spindelzellen äussert sich 
der Genannte, dass sie einen constanten Bestandtheil des Froschblutes 
ausmachen, indem sie nicht nur im frisch geronnenen Blute zu finden 
sind, sondern auch in den Capillaren direct zur Beobachtung gelangen: 
von Mitte Februar bis Mitte März konnte man sie insbesondere 
antreffen im Blute frisch gefangener Winterfrösche constant und bis- 
weilen in so grosser Menge, dass sie den entschieden prävalirenden 
Bestandtheil der farblosen Elemente darstellten. Vor dieser Zeit 
aber, wo Golubew das Blut vor längerer Zeit gefangener oder auch 
frisch gefangener Winterfrösche untersuchte, war es sehr arm an diesen 
Elementen; dann liess er, um solche für die Versuche in genügender 


!) A. Schklarewski, Beiträge zur Histogenese des Blutes. Centralbl. f, 
d. med. Wissensch. Jahrg. 1867. Nr. 55, p. 865. 

°) A. Golubew, Ueber die Erscheinungen, welche eleetrische Schläge an 
den sogen. farblosen Elementen des Blutes hervorbringen. Wiener acad. Sitzungs- 
bericht, mathematisch-naturwissenschaftl. Classe, Jahrg. 1868, Abth.II, Bd. 57, p. 170. 
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"Menge zu bekommen, wie gewöhnlich gesammeltes Blut bei Zimmer- 
temperatur stehen. Nach 1—2 Tagen nahmen die meisten amöboiden 
‚Zellen in diesem Blut nahezu kugelige Formen an und zeigten keine 
Bewegung mehr. Die Kugeln waren scharf contourirt, gleichmässig 
‘grünlich glänzend, liessen aber keinen Kern wahrnehmen. Einige 
on ihnen zeigten sehr dunkle Körnchen, welche den in den Spindel- 


ji 


zellen gewöhnlich enthaltenen ganz ähnlich aussahen. Noch später er- 
schienen in derselben Blutportion die echten Spindelzellen in mehr 
und mehr zunehmender Menge. 


’E 

a) Die meisten aus dem frisch abgelassenen Blute gewonnenen Spindelzellen 
haben nach Golubew eine verlängerte (?) ovale Form und stellen Scheib- 
chen dar, welche 0.02 mm lang, 0,013 mm breit und 0.007 mm in der Mitte dick 
ind. Gegen den Rand hin werden sie allmälig dünner. Die Substanz des Scheib- 
hens an seinem Rande ist glatt, mehr oder weniger grün gefärbt, etwas glänzend, 
n der Mitte aber ist sie fleckig und granulirt, so dass zwischen dunkleren un- 
regelmässigen Punkten blassere "Zwischenräume erscheinen. Dieser mittlere ge- 
fleckte Theil stellt den späteren Kern dar, welcher noch ohne schärferen Contour 
in die umgebende glatte Substanz übergeht. — b) Unter den ausserhalb des Or- 
ganismus gezogenen Spindeln trifft man nach Golubew oft solche an, die an 
beiden Enden sehr stark ausgezogen und bisweilen fein zugespitzt sind. — c) Alle 
möglichen Uebergänge (selten) zwischen den oben beschriebenen kernlosen Kugeln 
ünd den Spindelzellen. — d) Weiter findet man Scheibchen, die ihrer Form nach 
den sub a) beschriebenen sehr nahe stehen, nur etwas grösser sind (durchschnitt- 
lich 0.026 mm lang und 0.014 mm breit), sich aber von ihnen dadurch unter- 
scheiden, dass ihr Kern rundlich, gross (0,011 mm im Durchmesser) und ge- 
fleckt ist, besonders aber dadurch, dass die glatte, homogene, den Kern umgebende 
Substanz die Färbung der rothen Blutkörperchen, obwohl in viel geringerer Inten- 
Sität zeigt. Diese Formen stellen die Uebergangsformen von den spindelförmigen 
Elementen, deren Form sie noch behalten, zu den rothen Blutkörperchen, deren 
Farbe sie schon bekommen, dar. — e) Endlich findet man solche Formen, welche, 
was ihre Farbe und Beschaffenheit des Kerns anbetrifft, sich gar nicht von den 
rothen Blutkörperchen unterscheiden lassen, aber sehr klein, spindelförmig, an 
den beiden Enden zugespitzt und nicht selten in die Länge gezogen sind. — 
An den Elementen der ersteren Art (a) beobachtete G., dass sie, wenn man das 
mit dem Deckgläschen wohl bedeckte Präparat längere Zeit (bisweilen eine Stunde) 
ruhig liegen lässt, kurz und dicker werden und sich zuletzt in Kugeln verwandeln, 
die sich gar nicht von den sogen. freien Kernen unterscheiden. Einige von diesen 
Kugeln bekommen später einen hyalinen Hof. 


Vorliegende Darstellung der sog. Spindelelemente nimmt haupt- 
sächlich Bezug auf die Veränderungen, welche die ausserhalb des 
Organismus gezüchteten Blutkörperchen erlitten haben, weshalb gegen 
Golubew’s Ergebnisse dasselbe zu sagen ist, was gegen die v..Reck- 
inghausen’s einzuwenden war: es sind eben nicht normale Ver- 
hältnisse geschildert worden. Ferner muss gegen Golubew’s Beob- 
achtungen selbst angeführt werden, dass seine „Spindelzellen“ nicht 
spindelförmige, sondern ausgesprochen ovale Scheibchen sind, die 
überdies deutliche Leukocytencharaktere an sich tragen; nur 
die sub d) beschriebenen Formen nähern sich den Charakteren von 
älteren Jugendstadien rother Blutkörperchen. Indem Marquis schliess- 
lich in Betracht zieht, dass Golubew an Winterfröschen operirt hat, 
d.h. an solchen, die offenbar direct aus ihren Winterverstecken erst her- 
vorgeholt wurden, muss Marquis auf Grund Vulpian’s und seiner 
Beobachtungen aussagen, dass die von Golubew beschriebenen Ele- 
mente sicher keine echten „Spindeln“ gewesen sein können, da 
letztere nach Marquis ausschliesslich im Frühjahr und Frühsommer 
im Blute anzutreften sind. | 
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Derjenige Forscher, welcher die erste sichere Auskunft über 
die Existenz und die Eigenschaften der typischen Spindelelemente ge- 
geben hat, ist Vulpian!). 


Er fand im Jahre 1877 im Blute von Rana viridis und temporaria unter 
den farblosen Zellen ausser den „leucocytes ordinaires“ auch solche vor, welche 
(l. e. p. 1280/81) „un peu plus transparents, different evidemment des leucocytes, 
Ce sont de vraies cellules constitu&es par une substance plus transparente que 
celle des leucocytes, bien que vaguement grenue; pourvues ou non d’une mem- 
brane cellulaire, mais munies d’un seul noyau, assez volumineux: ce noyau 
ne s’apercoit en general que d’une facon peu distincte avant l’emploi des r£&actifs. 
— Les cellules incolores dont il s’agit ne sont pas dou6es de la propriete d’&mettre 
des prolongements sarcodiques. Elles sont les unes arrondies, spheroidales ou 
legerement aplaties, les autres ovalaires et nettement aplaties; il en est enfin de 
cette deuxieme variete qui sont &Etir&es en pointe & l’une des extr&mites de leur 
grand axe ou aux deux extr&emites de cet axe; elles ont dans ce dernier cas une 
configuration fusiforme. Aucune de ces cellules ne pr&sente la moindre teinte 
analogue & celle des globules rouges.“ Alle diese Zellen, „cellules arrondies, 
ovalaires, en raquette, fusiformes“, enthalten „un noyau globuleux, qui, souvent 
arrondi dans les cellules spheroidales ou discoides, est ellipsoidal dans un certain 
nombre de cellules ovalaires.. Ce noyau, qui ne se voit tout & fait distinctement 
qu’apres que la preparation a &te traitee par une faible quantit& d’eau, est muni 
d’un nucleole dans les cellules les plus petites; il en est depourvu, en general, 
dans les cellules plus grandes. Au voisinage du noyau, la substance de la cellule 
est un peu granuleuse. — Quelques-unes des cellules incolores ovalaires ont des 
dimensions qui se rapprochent de celles de globules rouges... (p. 1282). Lors- 
qu’elles ont atteint le volume des globules rouges, ou plutöt m@me un peu 
avant de l’avoir atteint, elles se colorent en produisant de l’hemoglobine et 
deviennent finalement de veritables h&maties.“ 


Diese vortreffliche Schilderung Vulpian’s von der Morphologie 
der besagten Elemente wurde noch im selben Jahre durch die Unter- 
suchungen von Hayem?) im Grossen und Ganzen bestätigt. Der 
letztere ergänzte dieselbe durch die Feststellung einer wichtigen Eigen- 
schaft dieser von ihm sogen. „h&matoblastes“, nämlich der äusserst 
leichten Alteration ihres Protoplasmas und der dadurch bedingten 
grossen Klebrigkeit derselben, die bei Berührung mit Fremdkörpern 
und selbst untereinander besonders zur Geltung kommt. Diese Ent- 
deckung gab Hayem den Anlass, diese feinen Hämatoblasten der ovi- 
paren Wirbelthiere in Analogie zu setzen mit seinen Hämatoblasten 
der viviparen Thiere, d. h. mit den unter verschiedenen Namen be- 
kannten, jedoch selbst heute noch nicht völlig aufgeklärten Elementen 
im Blute der Säuger, welche Zimmermann als Elementarkörper- 
chen, Robin als globulins und Bizzozero als Blutplättchen be- 
zeichnet. Die Hayem’schen Hämatoblasten ?) der Säugethiere kann 
man jedoch keinenfalls mit denen der oviparen Thiere zusammenwerfen, 
weil die hypothetischen Ursprungsgebilde der rothen Blutkörperchen 
bei ersteren Elemente darstellen, deren Zeliennatur höchst problematisch 
erscheint(ja die meisten Autoren verwerfen rundweg eine derartige” 
Annahme); eine solche muss aber unbedingt für Gebilde von der Be- 


!) A. Vulpian, De la regeneration des globules rouges du sang chez les 
grenouilles & la suite d’bemorrhagies considerables.. Compt. rend. de l’Acad. d. sc. 
tome 84, 1877, p. 1279. 

?) G. Hayem, Note sur les caractöres et l’&volution des hematoblastes chez 
les ovipares. Gaz. med. de Paris 1878, p. 15 et 43. 

») G. Hayem, Sur l’evolution des globules rouges dans le sang des ani- 
maux sup£erieurs. Ibid. p. 60. 


iz 
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deutung der Hämatoblasten postulirt werden, wofern man sich nicht 
zu dem Zugeständniss bequemen will, dass Virchow’s berühmter 
Satz „omnis cellula e cellula“ hinsichtlich der Entstehung der rothen 
Blutkörperchen beim Säugethiere, resp. Menschen ausnahmsweise keine 
Gültigkeit habe. Die Hämatoblasten bei den niederen Thierklassen 
‚sind dagegen wirkliche Zellen, und Hayem betont ausserdem im 
Gegensatz zu Vulpian, welcher sie von Leukocyten ableitet, ihre 
-charakteristischen Eigenschaften, welche sie scharf von dieser Zellen- 


art trennen. 


Wenngleich nun Marquis gleich Hayem im Grossen und 
Ganzen mit der grundlegenden Vulpian’schen Schilderung der Spindel- 
zellen übereinstimmt, so weicht er doch in einigen, allerdings wichtigen 
Einzelheiten von ihr ab. Am klarsten ergeben sich seine an den 

Zellen constatirten Verschiedenheiten von der Vulpian-Hayem’schen 
Auffassung aus folgender Zusammenstellung: 


Spindelzellen 


nach Vulpian-Hayem: 


Die jüngsten Zellen rund, von der 
Grösse der Leukocyten (Vulpian), mehr 
 länglich (Hayem); die späteren Stufen 
_ ausgesprochen länglich-oval, ein Theil 
mit zugespitzten Enden (Spindeln), von 
fast der Grösse der rothen Blutkörper- 
chen. Theilung nicht näher untersucht. 


Zellmembran meist nachweisbar. An- 

 fangs farblos; die Hämoglobinimprägna- 

tion nimmt mit dem Wachsthum der 
Zelle zu. 


| Protoplasma nicht amöboid, weniger 
granulirt und weniger glänzend wie bei 

den weissen Blutkörperchen. Ausser- 
ordentlich rascher Zerfall ausserhalb der 

 Gefässe. 

| 

| Der einfache, ovale Kern sehr gross; 

_ bei den kleinsten Formen mit einem 

- Nucleolus; späterhin Condensation. 


j 


nach Carl Marquis: 


Durchschnittlich °/ı so lang als die 
rothen Blutkörperchen, schlanke, platte 
Spindeln mit scharf zugespitzten Enden 
in den Frühstufen, späterhin abgerundet. 
Theilung durch Karyokinese: Tochter- 
zellen rund, von der Grösse der Leuko- 
cyten. 


Zelleontouren scharf, linienförmig. 
Sämmtliche Stufen hämoglobinhaltig, 
am geringsten in der Frühstufe, mit 
wenig Protoplasma. Die gelbliche Fär- 
bung geht im Präparat um so rascher 
verloren, je jünger die Spindel ist. 


Protoplasma nicht amöboid, homogen, 
matt, nicht glänzend; im Präparat macht 
sich sehr bald eine leichte Granulirung 
bemerkbar, zuerst in der Umgebung des 
Kernes, rasch fortschreitend. Der körnige 
Zerfall der Zellen tritt am raschesten 
ein von allen übrigen Blutelementen. 


Der einfache, ovale Kern nimmt an- 
fangs den grössten Theil der Zelle ein, 
besitzt ein zartes Netzgerüst und einen 
Nucleolus im Ruhezustande. Mit Zu- 
nahme des Alters Condensation und 
Verkleinerung. 


Im Anschlusse hieran und mit Zugrundelegung seiner eigenen 


"Ergebnisse giebt Marquis eine Uebersicht über die im Ganzen wenig 
-differenten Ansichten der Autoren aus den beiden letzten Decennien 
- über die Spindelelemente des Froschblutes. 

| Stricker!) beobachtete im Jahre 1877 bei verschiedenen Zell- 
"formen der Maifrösche die Veränderungen, welche das Zellprotoplasma 


| %) G. Stricker, Beobachtungen über die Entstehung des Zellkernes. 
_ Wiener akad. Sitzungsberichte, mathematisch-naturwissenschaftliche Klasse, Abth. III, 


Ba. 76, 1877, p. 7. 


und die Kerne auf dem Objectglase erleiden, speciell bei den typischen 
Spindelzellen des eirculirenden Blutes. Hierbal constatirte er deren 
leichte Alterationsfähigkeit; im übrigen machten diese Elemente auf 
ihn den Eindruck von Zellen „mit relativ grossem Kern und wenig 
Protoplasma“, letzteres war at farblos, doch gelang ihm in einem 
Fall die Beobachtung der Thatsache, dass der Zellleib einen deutlichen 
Stich ins Gelbröthliche aufwies. Stricker's Behauptung, dass die 
Spindelkörper sich zu beweglichen Zellen und freien Kernen umgestalten 
können, bewog Flemming (p. 312) 1878 seinen im Jahre vorher ge- 
thanen Ausspruch, dass die Spindeln Vorstufen der rothen Blutkörper- 
chen darstellen, zurückzunehmen. Seine Beobachtungen gründeten 
sich auf den Befund am Salamander. Er constatirte aber eine auf- 
fallende Aehnlichkeit des Kerngerüstes der genannten farblosen Ele 
mente mit dem der rothen Blutzellen. 

Für farblose Zellen halten ferner folgende Autoren sämmtliche 
Stadien der Spindeln, nämlich Zahn, Ranvier, Westphal, Biz- 
zozero, Löwit, Eberth, Schimmelbusch, Müller, Fusari, 
Mondino, Sala, Dekhuyzen; dagegen nur in den jüngsten Stufen 
Pouchet, Phisalix, Lavdowsky, Owsjannikow, Cu&not, Tor 
nier und nach Beobachtungen an Vögeln Luzet. Die Literatur- 
angaben für alle diese Autoren finden sich bei Marquis. — Die Be- 
hauptung, dass sämmtliche Stadien der Spindelelemente hämoglobinhaltig’ 
seien, wird unterstützt durch Beobachtungen von Aly!) und Eberth?), 
Beide stellten das constante Vorkommen nur gelb tingirter Spindeln 
im Knochenmarkzupfpräparat von Fröschen fest, hielten aber diese 
Elemente für weitere Entwickelungsstadien der hämoglobinhaltigen 
Zellen in Mitose. In der gemeinsam mit Schimmelbusch?) publi- 
eirten Arbeit giebt Eberth dagegen ganz im Gegensatz zu der zw 
Jahre vorher vertretenen Ansicht an, dass die im eireulirenden Blute” 
vorgefundenen Spindelelemente farblose Gebilde darstellen; a 
scheint demnach zwischen Spindel im Knochenmark und Spindel i 
Blute einen gewichtigen Unterschied stipuliren zu wollen, doch kann 
Marquis einen solchen nicht zugeben, denn ihm präsentirten sich 
die Spindeln überall stets mit “denselben Charakteren. Nach der 
Ansicht des letztgenannten Forschers erklärt sich der Umstand, dass. 
so wenige Forscher bisher den Hämoglobingehalt der Spindeln "haben 
feststellen können, daraus, dass diese Gebilde dermassen zart sind, dass” 
sie selbst nach Anwendung der sogen. indifferentesten Zusatzflüssige 
keiten äusserst schnell Alterationen im chemischen und physikalischen 
Verhalten erleiden. Wenn M. Schultze’s Ausspruch „es kommt 
Alles auf die Methode an“ an und für sich schon für alle Unter- 
suchungen am Blute gilt, so falle er besonders schwer ins Gewicht: 
hinsichtlich der Feststellung der speciellen Eigenschaften der uns vor- 
liegenden Elemente. Man müsse dabei erwägen, dass bis dato kein 
einziges Fixirungsmittel für Hämoglobin existirt, das allen An- 
forderungen genügt. Als relativ bestes habe sich das Sublimat er- 


38 Emigration der Leukocyten. 


!) W. Aly, Ueber die Vermehrung der rothen Blutkörperchen bei Am- 
phibien. Dissertation. Halle 1884. 

2) C. J. Eberth, Ueber dasselbe. Fortschr. d. Med. Bd. 3, 1885, p. 1. 

»). CO J-Ebertk und C.Schimmelbusch, Ueber Thrombose beim Kalt- 
blüter. Virchow’s Archiv Bd. 108, 1887, p. 359. 
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geben, welches in Form der 3 °oigen wässerigen Lösung Smiechow- 
ski!) sehr gute Dienste geleistet hat. Für die Untersuchungen von 
Marquis an den Jugendstadien der rothen Blutkörperchen erwies es 
sich als wenig brauchbar. Dieser Autor war demnach vorzugsweise 
auf die Untersuchung des frischen Objects angewiesen, und er hat 
hierbei die Bizzozero’sche Methode mit Anwendung der Methyl- 
violettchlornatriumsolution als ein vorzügliches Mittel kennen gelernt, 
die vorliegende Frage der Entscheidung näher zu bringen; besonders 
"der Methylviolettzusatz zur Verdünnungsflüssigkeit ist schon deshalb 
Er glücklich gewählt, weil der Farbencontrast selbst zwischen dem 
"lichtesten Gelb der jüngsten Spindelformen und der kaum merklich 
"violett angedeuteten Färbung der umgebenden Flüssigkeit trotzdem 
"deutlich in die Augen fällt. So war er in der Lage, genau die 
"früheste Jugendform der Spindeln festzustellen. Als Kriterien dienten 


ihm 1. schwächste Hämoglobinfärbung; 2. schnellstes Erblassen des 


" Protoplasmas; 3. am raschesten eintretender körniger Zerfall der 
Zelle; 4. grösste Kerndimensionen; 5. geringste Protoplasma-Um- 
- grenzung. 
f Mitotische Theilung der Spindeln ist von Mondino, Sala und 
Fusari bereits früher sicher nachgewiesen worden; auch Marquis 
hat alle Stadien derselben (selbst ohne Essigsäurezusatz zum frischen 
“ Methylviolettkochsalzpräparat, deutlicher natürlich im gefärbten ge- 
“ härteten Präparat) gesehen. Auffallend war ihm die Erscheinung, dass 
"sogar im Stadium des Muttersterns die Zelle bisweilen ihre Spindel- 
form nicht aufgegeben hatte, sondern, obwohl verbreitert, scharf zu- 
gespitzte Enden aufwies. Am häufigsten gelangte das Stadium der 
- Tochtersterne mit mehr oder weniger vorgeschrittener Zelleinschnü- 
rung, resp. eben beendeter Zelltheilung zur Beobachtung. Offenbar 
- werden die ihnen vorausgehenden Stadien in schnellerer Zeit durch- 
laufen und entziehen sich daher leichter dem untersuchenden Auge, 
_ wie es schon andere Autoren, z. B. Mondino und van der Stricht 
vermuthen. Im Verhältniss zur massenhaften Production von Spindeln 
mit nachfolgender direeter Entwickelung zu rothen Blutkörperchen 
muss die mitotische T'heilung als eine Erscheinung von mehr neben- 
‘sächlicher Bedeutung für die Zellvermehrung aufgefasst werden, dä 
die produeirten Tochterzellen ganz gewaltig an Zahl hinter den älteren 
Spindelelementen zurückstehen. Die aus der Theilung hervorgegangenen 
jungen rothen Blutkörperchen entwickeln sich ebenfalls zu erwachsenen 
Zellen, unterscheiden sich aber durch die geringere Grösse und die 
erheblichere Hämoglobinfärbung von denen, welche aus den Spindeln 
direct hervorgegangen sind. Karyomitotische Theilungen fertiger 
farbiger Blutzellen bei Amphibien haben viele Histologen sicher con- 
statirt: ich nenne z. B. Bizzozero, Torre, Peremeschko, Flem- 
ming, Pfitzner, Aly, Eberth, Török, Phisalıx, Lavdowsky, 
_Owsjannikow, Geelmuyden, Löwit, Müller, van der Stricht. 
Marquis giebt am Ende seiner Arbeit als letzten Beweis dafür, 
dass die Spindelzellen das Jugendstadium der rothen Blutkörperchen, 
also die Erythroblasten im eigentlichen Sinne darstellen, eine kurze 






1) A. Smiechowski, Ueber das erste Auftreten des Hämoglobins bei 
- Hühnerembryonen. Dissertation. Dorpat 1892. | 
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Aufzählung der sie von den weissen Blutkörperchen scharf unter- 


scheidenden Merkmale: 


Leukocyt: 


Grundform rund 

keine Membran 

Protoplasma amöboid 

homogen oder fein- und grobgranulirt 

farblos 

Kern rund, polymorph, oft mehrfach 

Kernmembran meist derb 

Kernchromatin klumpig, unregelmässig 
vertheilt, hie und da durch zarte 
Stränge mit einander verbunden. 


Spindelzelle: 


Grundform spindelförmig 

Zellcontour scharf, linienförmig 

Protoplasma nicht amöboid 

nur homogen 

hämoglobinhaltig 

Kern oval, einfach 

Kernmembran zart 

zartes, regelmässiges Chromatinnetz mit 
rautenförmiger Anordnung der ein- 
zelnen Maschen. 


Nach allem Angeführten sollte man kaum glauben, dass ich über 
die Spindelzellen noch etwas Weiteres würde beibringen können, und 
doch ist dies der Fall. Ich habe nämlich eine Art Spindelzellen bei 
meinen Fröschen beobachtet, auf welche die von Marquis gegebenen 
Angaben gar nicht passen, indem die meinigen zu ganz anderer Zeit 
auftreten als die meines Commilitonen, und indem ich von den meinen 
mit derselben Energie absolute Farblosigkeit behaupten muss, als 
Marquis von den seinen Hämoglobingehalt angiebt. Als ich schliess- 
lich meine Spindeln Marquis am lebenden Frosche zeigte, gab er 
sofort zu, dass dies (ebilde seien, welche mit den seinigen nichts zu 
thun haben. Es müssen also zwei verschiedene Sorten von 
Spindeln angenommen werden. So wird es auch verständlich, 
dass Eberth zuerst mit Entschiedenheit die Spindeln für farblos und 
später als sicher hämoglobinhaltig bezeichnete. Er hatte eben das eine 
Mal meine Spindeln und das andere Mal die von Vulpian, Hayem 
und Marquis vor sich. Für meine Spindeln habe ich folgende An- 
gaben zu machen, wobei ich jedoch vorher noch auf die Angaben von 
Stricker!) und von Löwit?) verweisen möchte. 

Im Blut der April-, Mai- und Junifrösche habe ich sie nicht ge- 
sehen, bei Julifröschen nur ein einziges Mal an einem in den letzten 
Tagen des Monats gefangenen Thiere. Im August dagegen waren 
diese Spindeln so reichlich im Blut der Frösche vorhanden, dass bei 
einzelnen Exemplaren auf ein weisses Blutkörperchen etwa 3—4 Spin- 
deln kamen, wobei die runden Leukocyten an Zahl sicher vermindert 
waren. Im September nahm die Anzahl der Spindeln wieder ab, im 
October waren sie nur sehr vereinzelt zu finden. Dieselben sind ganz 
farblos und typisch geformt. Je nach der Lage, in der sie sich dem 
Auge präsentiren, erscheinen sie verschieden gestaltet: von der Seite 
betrachtet haben sie die Form lang ausgezogener spitz zulaufender 
Spindeln, von der Fläche aus gesehen erscheinen sie längsoval, von 
der Spitze aus wie kurze gedrungene Spindeln; die grössten sind so lang 
wie die rothen Blutkörperchen, die kleinsten so lang wie der Durch- 
messer einer grossen weissen Zelle. Ihre Breite beträgt etwa den 
vierten Theil ihrer Länge. Die grössern der elliptischen Zellen sind 


‘) Wiener akad. Sitzungsbericht Bd. 76, 1877, Abth. II, p. 10. 
?”) Wiener akad. Sitzungsbericht Bd. 88, Abth. III und Archiv für experim. 
Pathologie und Pharmakologie Bd. 24, 1888, p. 192. 
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 wasserhell, daher leicht zu übersehen, die meisten jedoch zeigen feine 
Granulirung, wobei die Granula Neigung haben, sich im Centrum der 
Zelle zu einigen Längsreihen zu ordnen und so an dem centralen Theil 
der Zelle eine leichte Längsstreifung hervorrufen. Ein Kern ist an 
denselben nicht zu sehen, was namentlich für die wasserhellen betont 
werden muss. Sie sind ebenso elastisch wie die rothen Blutkörper, 
haben Neigung aneinanderzukleben, haften jedoch der Gefässwand 
nicht an; auch zeigen sie mitunter ähnliche passive Gestaltverände- 
rungen wie die rothen Zellen, namentlich falzt sich das eine Ende 
leicht zu einem Haken ein. Mit den weissen runden Zellen haben sie 
die Eigenschaft gemein, dass sie specifisch leichter sind als die rothen 
Blutkörper. Sie zeigen keine Spur von amöboiden Bewegungen, haften 
der Gefässwand nur sehr ausnahmsweise dauernd an, dann immer mit 
‚der Spitze, und wandern nie aus. Wegen ihres geringen specifischen 
Gewichts (sie scheinen noch leichter zu sein als die runden Leuko- 
cyten) halten sie sich wie die runden bei der nöthigen Stromverlang- 
samung immer in der farblosen Randzone auf, gleiten aber nie mit 
der Längsseite der Gefässinnenwand entlang, sondern überschlagen 
sich. Eine hochgradige Stromverlangsamung oder Wirbelbewegung 
des Blutes ist nicht nothwendig, um die Spindeln aus dem Axenstrom 
heraustreten zu lassen, worauf den Angaben von Eberth und Schim- 
-melbusch gegenüber aufmerksam gemacht werden muss. Bei der 
"Entleerung von Blut aus dem geschlossenen Grefässsystem werden meine 
‚Spindeln unnachweisbar, indem sie offenbar sehr rasch zerfallen oder 
ihre Gestalt ändern. Einen Uebergang der Spindelform ins Rund- 
liche, was Löwit oft beobachtet hat, habe ich nur selten constatiren 
können. 

F Auf dem 1891 abgehaltenen Anatomencongress in Wien be- 
richtete M. C. Dekhuyzen!) über Untersuchungen am Amphibien- 
int Auf Grund sehr sorgfältiger Beobachtungen über die Morpho- 
‚logie der Blutzellen besonders beim Frosch gelangte dieser Forscher 
zu dem Resultate, dass es fünf „selbstständige“ Zellenarten im Blute 
‚dieser Thiere gebe, gekennzeichnet durch besondere sogen. „Leitmerk- 
male“ oder „Leiteigenschaften“, und zwar: 1. Erythrocyten (Chromo- 
-cyten) und Erythroblasten, 2. feinkörnige Leukocyten und Leukoblasten, 
3. grobkörnige Leukocyten und Leukoblasten (eosinophile Zellen), 
4. Thrombocyten (Spindelzellen) und Thromboblasten, 5. Mastzellen 
oder Klasmatocyten. Ob meine Spindeln seinen 'Thrombocyten ent- 
sprechen, vermag ich nicht sicher anzugeben. Ich unterscheide im 
Froschblute ebenfalls fünf Zellenarten, nämlich 1. grosse hellgranulirte 
"Zellen, 2. grosse dunkelgranulirte, 3. kleine hellgekörnte, 4. dunkel- 
‚gekörnte Zellen, 5. Spindeln. 













; 2. Einige allgemeine Bemerkungen über die Versuchsthiere. 
Alle Entzündungsversuche wurden nur an Exemplaren von Rana 


temporaria gemacht und zwar an Winter- und Sommerfröschen; zum 
Studium des Einflusses des Chinins und der andern Stoffe auf die Aus- 


1) Anat. Anzeiger Jahrg. 6, 1891, p. 220. _ 
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wanderung dienten nur letztere als Versuchsobjecte. Die Winterfrösche 
hatten im vortrefflich eingerichteten Aquarium des pharmakologischen 
Instituts überwintert, die immer frisch eingefangenen Sommerfrösche 
hatten höchstens 4 Tage im nämlichen Aquarium zugebracht, ehe sie 
zu den Versuchen verwendet wurden. Die Beobachtungen wurden nur 
am Mesenterium gemacht. Es ergaben sich im Laufe der Unter- 
suchungen im Allgemeinen folgende Differenzen in Bezug auf die Ver- 
suchsthiere resp. ihr Mesenterium: 

1. Das Gekröse des Winterfrosches hat ein bedeutend weniger 
entwickeltes blutführendes Capillarnetz als das des Sommerfrosches: 
während man beim ersteren eine grosse Anzahl enger, nur plasma- 
führender Kanäle das Mesenterium durchziehen sieht, in welche sich 
erst nach einiger Zeit die Blutkörper den Weg hineinbahnen, sind am 
Mesenterium des Sommerfrosches die Capillaren reichlicher entwickelt 
und alle Sitz lebhafter Circulation; aus diesem Grunde ist das in „Ent- 
zündung“* versetzte Gekröse bei Sommerfröschen viel rascher mit aus- 
sewanderten Zellen bedeckt als das der Winterthiere. 

2. Bei Sommerfröschen (namentlich im Juni und Juli) findet man 
oft das frisch der Bauchhöhle entnommene Mesenterium bereits stark 
getrübt und von Leukocyten durchsetzt, ohne dass die Thiere durch 
auffälliges Verhalten eine Peritonitis vermuthen lassen. Bei Herbst 
und Winterfröschen ist derartiges eine Seltenheit. 5 

3. Die grosscalibrigen Mesenterialgefässe der Winterthiere ent 
wickeln die bekannten ampullären Erweiterungen, wodurch eine ie 
der Gefässbreite unmöglich wird. Bei Sommerfröschen bleibt der @ 
fässcontour immer geradlinig. 

4. Bei den im Juni und Juli gefangenen Thieren beginnt di 
Auswanderung oft schon nach wenigen Minuten, im nn 
Falle nach 1 Stunde, bei den Fröschen des August und De 
nach 2—7 Stunden. Es bestehen also ähnliche Differenzen unter den 
Ranae temporariae wie zwischen ihnen und den Esculenten. 


3. Versuchstechnik. 





Mit Vorliebe wurden männliche Exemplare benutzt, wobei ut 
möglichst gleiche Grösse und gleiches Gewicht geachtet wurde. Di ° 
Thiere: wurden gewogen und dann mit Curare völlig bewegungslos 
gemacht; sie erhielten von der Curarelösung (1:1000) 0,1 ccm injieirt, 
wodurch nach 1—2 Stunden complete Lähmung auf 12—16 Stunden 
erzielt wurde. Nachdem die Herzthätigkeit regelmässig ing 







wurden die Thiere auf feuchtem Filtrirpapier auf den Rücken gelagert. 

Dann wurde mit feiner Pincette eine Hautfalte des rechten Seiten 

Iymphsackes einige Millimeter vom Septum zwischen Bauch- und Seiten- 
sack erfasst und mit der Scheere angeschnitten; zeigte sich Blut, s0 
wurde die Wunde mit der Pincette comprimirt, bis die Blutung stand. 
Darnach erfolgte Erweiterung des Hautschnittes fusswärts resp. kopf 
wärts je nach dem Verlauf der Gefässe. Die Bauchmuseulatur wurde 
nicht eher gespalten, als bis die Hautwundränder und der Seitenlymph- 
sack von Blutspuren gesäubert waren. Die Eröffnung der Bauchhöhle 
ist meist mit keiner Blutung verbunden. Thiere, die bei Herstellung 
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= 
‚des Präparats mehr als 2 Tropfen Blut verloren hatten, wurden über- 
"haupt nicht weiter benutzt, weil bei der so geringen Blutmenge des 
"Frosches!) schon einige verlorne Bluttropfen die Wirkungen eines 
‚starken Aderlasses zur Folge haben, welche sich hauptsächlich in Ge- 
 fässverengerung und enormer Blutstrombeschleunigung äussern. — 
"Wird nach Eröffnung der Bauchhöhle die ventrale Wundlippe gelüftet, 
so liegt gewöhnlich der Uebergangstheil des Dünn- in den Dickdarm 
vor und man vermag leicht eine genügend grosse Dünndarmschlinge 
‚hervorzuziehen, wobei das unterste Dünndarmstück wegen seines langen 
"Mesenterium am meisten den Anforderungen entspricht. 
: Der Frosch wurde dann auf dem T'homa’schen Objecttischehen 
"für das Mesenterium, durch eine untergeschobene Korkplatte etwas 
"erhöht, so auf den Bauch gelagert, dass die Bauchwunde in gleicher 
Höhe mit der Oberfläche des Objectglases oder etwas höher sich be- 
fand. Das Objecttischehen von Thoma?) erfüllt seinen Zweck voll- 
"kommen; doch ist zu beachten, dass die Korkstückchen die gleiche 
"Höhe wie das dicke Objectglas haben: sind sie niedriger, so werden 
die Mesenterialgefässe kurz vor ihrem Herantritt an den Darm über 
dem scharfen Rand des Objectglases geknickt; dasselbe geschieht mit 
den grossen Gefässen an der Mesenterialwurzel, wenn die Bauchwunde 
"tiefer zu liegen kommt als die Oberfläche des Glases. An solch einem 
‘fehlerhaften Präparat geht die Bluteirculation ganz unregelmässig vor 
sich, in ersterem Falle sammeln sich ausserdem in den aus dem Darm 
kommenden grössern Venen an der geknickten Stelle die Leukocyten zu 
einem weissen, das Gefässlumen fast obturirenden Haufen an, der zwar 
weggeschwemmt, aber nach wenigen Augenblicken von einem zweiten 
gefolgt wird, so dass in kurzen Intervallen ein grosser, aus Leuko- 
‚cyten bestehender Klumpen nach dem andern in den Venen das Ge- 
'sichtsfeld passirt. Die Darmschlinge wurde mit einigen feinen Nadeln 
fixirt, wobei letztere möglichst nur die Serosa fassten. Aetzmittel 
wurden nicht benutzt. 
Sofort nach Herstellung des Präparats wurde die Messung der 
Gefässweite (bei Objectiv A, Ocular 4 Zeiss) besorgt. Als Massstab 
diente hierbei ein in das Ocular eingefügter gewöhnlicher Ocular- 
“mikrometer. Darnach wurde mit der Irrigation mittelst 0,7 "iger 
Kochsalzlösung (Natr. chlorat. depur.) begonnen. Die Lösung muss 
peinlich sauber gehalten werden, da sich sonst die Zuleitungscapillare 
verstopft. | 
Stündlich wurde die Spülung auf wenige Minuten unterbrochen 
und Messung der Gefässweite immer an derselben Stelle besorgt, der 
Puls gezählt, sowie die Stromgeschwindigkeit, Randstellung der Leuko- 
»yten etc. abgeschätzt. Leider fehlt für die richtige Beurtheilung der 
Stromgeschwindigkeit ein sicherer und objectiver Massstab; ich orientirte 
mich in folgender Weise: 

Die grösstmöglichste Stromgeschwindigkeit liegt dann vor, wenn 
in den Arterien und Venen die Stromesrichtung nicht zu erkennen ist, 





1) Nach A. Gürber und J. Gaule (Dubois Reymond’s Archiv 1889 p. 83 
und Centralblatt für Physiologie von Exner und Gad 1889, Nr. 8, S. 1) beträgt 
die Blutmenge der R. temp. ca. 3 bis max. 4,2% vom Körpergewicht. 

| 2) R. Thoma, Beitrag zur mikroskopischen Technik. Virchow’s Archiv 


Bd. 65, mit Abbildungen. 
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so dass man entweder die Blutsäule für ruhend hält oder sich in der 
Stromesrichtung irrt. In solchen Fällen legitimiren sich die Arterien 
durch ihre rhythmischen Locomotionen. Wird die Stromgeschwindigkeit 
geringer, so manifestirt sich dies durch die Möglichkeit, die Stromes- 
richtung in den grossen Gefässen zu erkennen; je mehr die Strom- 
geschwindigkeit abnimmt, desto deutlicher wird die Richtung kennt- 
lich, bis bei einer bestimmten Stromverlangsamung die Arterien und 
Venen von continuirlichen, in letztern deutlich gestreiften homogenen 
Blutsäulen durchflossen werden, deren Stromesrichtung ohne Mühe er- 
kannt werden kann. Die Contouren der rothen Blutkörper sind noch 
nicht zu erkennen. Sinkt die Stromgeschwindigkeit noch mehr, so 
bemerkt man in den Arterien eine herzsystolische Acceleration des 
Stromes, welche immer deutlicher wird; in der Diastole, wo die Blut- 
welle ausfliesst, bemerkt man dann kurz vor der Systole eine An- 
deutung der Contouren der rothen Blutkörper. In den Venen ist die 
Längsstreifung der Blutsäule deutlicher geworden und die Contouren 
der rothen Blutkörper, anfangs ganz schwach angedeutet, werden 
etwas deutlicher. Bei noch stärkern Graden der Verlangsamung wird 
die systolische Acceleration sehr deutlich, die diastolische Verlangsamung 
fällt sehr auf, in der Systole sind die Contouren der rothen Blutzellen 
angedeutet, in der Diastole deutlich. In den Venen sind die Contouren 
der rothen Zellen recht deutlich zu erkennen. Retardirt sich der 
Strom noch mehr, dann wird die systolische Beschleunigung weniger 
ausgiebig; in der Diastole bewegt sich das Blut nur träge vorwärts, 
bleibt wohl auch zu Ende derselben ganz stehen. In den Venen ist 
der Strom träger geworden, die Contouren der rothen Blutkörper ganz 
deutlich. Wenn endlich in den Arterien die Blutsäule sich nur noch 
bei der Systole vorwärtsbewegt, während der Diastole dagegen still- 
steht oder rückfluthet, wenn in den Venen der Strom sich so träge 
dahinwälzt, dass ein Blutkörperchen mehrere Secunden braucht, um 
ein Gesichtsfeld (Obj. D) zu passiren, dann ist derjenige Grad von 
Stromverlangsamung gegeben, welcher in allen Fällen dem völligen 
Stillstand der Circulation kurz vorangeht. Dies ist die in groben 
Umrissen gezeichnete Stufenleiter, auf welcher das Absinken der Strom- 
geschwindigkeit in den Arterien und Venen bis zum Stillstand der 
Blutbewegung erfolgt. 

Die Blutbewegung in den Capillaren !) des Mesenterium ist ziem- 
lich unabhängig von der in den grossen Stämmen, was Schnelligkeit 
anlangt: zu einer Zeit, wo die grossen Gefässe fast Stillstand der 
Cireulation zeigen, sieht man in manchen Oapillaren noch die schönste 
Bewegung. Die Stromgeschwindigkeit in den Capillaren wurde nach 
der mehr oder minder leichten Sichtbarkeit der Contouren der rothen 
Blutkörper taxirt. 


') Als Capillaren sind hier diejenigen Mesenterialgefässe bezeichnet, deren 
Wandung so dünn ist, dass sie sich auch bei der starken Vergrösserung (Ob- 
jeetiv D) in Form einer sehr feinen haarscharfen Linie präsentirt. Bei Sommer- 
fröschen sind die meisten Capillaren so breit, dass in denselben ein regelrechter 
Axenstrom mit hellen Plasmasäumen zu erkennen ist. 


*- 
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4, Beobachtungsresultate der gewöhnlichen Auswanderungs- 
versuche am Mesenterium. 


Es wurden im Ganzen mehr als 40 durch kein pharmakologisches 
Agens beeinflusste Entzündungsversuche gemacht, und zwar 20 davon 
nach einander; die übrigen wurden zwischen diejenigen Versuche ein- 
geschoben, in deren Verlauf die Frösche einen pharmakologischen Stoff 
injieirt erhielten. Es ergaben sich aus diesen gewöhnlichen Versuchen 
mehrere interessante 'T'hatsachen. 
Was das Verhalten des Gefässkalibers anlangt, so liessen 
‚sich im Grossen und Allgemeinen ziemlich typische Verhältnisse con- 
“statiren. In allen Fällen erweiterten sich sämmtliche Gefässe in der 
kurzen Zeit von 3—15 Minuten, welche für Herstellung des Präparates 
verbraucht wurden, sehr stark, um sich nach Beginn der Irrigation 
wieder zu contrahiren; immer ergab die zweite Messung für Arterien 
wie Venen eine oft sehr beträchtlich geringere Anzahl von Theilstrichen 
als die erste. Diese primäre starke Dilatation, gleich gefolgt von 
einer primären oft beträchtlichen Contraction, ist eine constante Er- 
scheinung. Nur bei einzelnen Septemberthieren blieb die Contraction 
aus, doch war dafür die primäre Dilatation nicht so beträchtlich. Nach- 
her hatte das Gefässverhalten kein typisches Gepräge: bald erweiterten 
‘sich Arterien und Venen ganz allmählig wieder, mit vielfachen Schwan- 
kungen der Gefässbreite um 3—4 Theilstriche, bis gegen Ende des 
Versuchs (bei S—14stündiger Beobachtungsdauer) beinahe diejenige 
Weite erreicht war, welche die Gefässe bei der ersten Messung gezeigt 
hatten; bald erweiterten und verengerten sich die Gefässe so, dass 
gegen Ende die Anfangsbreite noch lange nicht erreicht war. Aeusserst 
selten und nur ausnahmsweise überstieg gegen Ende des Versuchs der 
"Werth des Gefässkalibers den anfänglichen. Am wenigsten zeigen die 
Mesenterialgefässe der Septemberfrösche Schwankungen der Gefäss- 
lichtung, am meisten diejenigen der Maithiere. Die Ursache liegt in 
“einer Reihe von wenig bekannten Momenten. 
f Inconstant auch verhielt sich die Stromgeschwindigkeit. Schon 
"gleich bei der ersten Messung wurden die weitgehendsten Verschieden- 
"heiten gefunden. Das eine Mal ist bei der starken Gefässdilatation 
die Stromgeschwindigkeit sehr gross: die Erkennung der Stromesrich- 
tung ist fast unmöglich; in den etwas breitern Capillaren schiesst die 
homogene, gelblichrothe, von hellen Plasmasäumen eingefasste Blutsäule 
mit gewaltiger Geschwindigkeit dahin und lässt den Contour nicht 
eines einzigen rothen Blutkörpers erkennen. Nach einer Stunde bereits 
ist die Richtung des Stromes in den grossen Gefässen deutlich kennt- 
lich, in den Capillaren ist der Strom auch auffallend langsamer ge- 
worden und so bleibt die Geschwindigkeit des Blutumlaufes ohne 
nennenswerthe Schwankungen unverändert. In andern häufigern Fällen 
ist die Stromgeschwindigkeit bei der primären Gefässdilatation gering: 
“man erkennt deutliche systolische Beschleunigung und diastolische Ver- 
langsamung in Arterien und Andeutung der Contouren der rothen Blut- 
körper in den Venen und in allen Capillaren. Nach der Contraction 
der Gefässe ist die Geschwindigkeit vermehrt; man erkennt nur noch 
die Richtung des Stromes in Arterien und Venen, oder selbst diese 
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nicht; erst im weitern Verlauf des Versuchs sinkt die Geschwindigkeit 
bis re anfänglich beobachteten Verzögerung oder noch tiefer. Selten 
wurden auch bei der ersten Messung diejenigen Stromverhältnisse ge- 
funden, wie sie einem completen Stillstand der Blutbewegung kurz 
vorausgehen; gewöhnlich stellten sich dann in kürzester Frist wieder 
befriedigende Circulationsverhältnisse her, so dass deswegen der Ver- 
such nicht unterbrochen zu werden brauchte. Auch kommt es vor, 
dass gleich nach Beendigung der Befestigung des Gekröses sämmtliche 
Capillaren ausnahmslos in völliger Stase sich präsentiren; indess stellte 
sich die Circulation in denselben in wenigen Minuten so vollkommen 
wieder her, dass von der vorausgegangenen so heftigen Circulations- 
störung keine Spur übrig blieb; nur erfolgte aus den Capillaren später 
eine auffallend reichliche Diapedese. 

Mit diesen Schilderungen ist die Mannigfaltigkeit der Cireulationil 
bilder am „entzündeten“ Mesenterium nicht erschöpft; sie stellen nur 
Beispiele für dieselben dar, denen man aber nicht die Beweiskraft 
dafür absprechen darf, dass am Mesenterium eine für „Entzün- 
dung“ charakteristische Cireulationsstörung unmöglich isolirt 
werden kann. Im günstigsten Fall, wenn der Frosch nicht einen 
Tropfen Blutes durch die Präparation verloren, wenn die Herstellung‘ 
des Präparats in einigen Minuten unter Beschränkung der unvermeid- 
lichen Zerrung des Mesenterium auf das minimalste Mass geschehen 
konnte, nur dann verbielt sick die Circulation einigermassen typisch: 
Man vermochte die Richtung des Blutstroms in Arterien und Venen 
deutlich zu unterscheiden; in ersteren war vielleicht die systolische 
Acceleration ganz leicht angedeutet, und so verhielten sich die Ver- 
hältnisse ganz unverändert durch die ganze Beobachtungsdauer hindurch, 

Verantwortlich für alle die Verschiedenheiten im Verhalten der 
Gefässlichtung und der Stromgeschwindigkeit sind ausser der Zerrung 
des Mesenterium noch die Darmcontractionen (diese jedoch meist nur 
zu Beginn des Versuchs), die kolossale Hyperämie der Baucheingeweide, 
die Herabsetzung der Herzenergie durch Curare, die Reizung der” 
sensiblen Nerven und die Stasenbildungen in der Darmwand !). Die” 
mächtige Hyperämie der Baucheingeweide erklärt es auch, warum am 
„entzündeten“ Froschmesenterium die Schnelligkeit des Blutstroms um- 
gekehrt proportional der Gefässweite ist. Die Geschwindigkeit des- 
selben wächst nicht mit der Dilatation der Blutbahn trotz der Abnahme 
localer Widerstände, sondern das grosse weite Strombett macht sofort 
seine verlangsamende Wirkung auf den Strom geltend; und anderer- 
seits bewirkt eine Verengerung der Gefässe am Mesenterium regel- 
mässig eine Beschleunigung des Stromes in ihnen, vorausgesetzt, dass 
die Contraction der Venen keine excessiven Grade erreicht. E 

Das vielfach wechselnde Verhalten der Gefässlichtung und der 
Stromgeschwindigkeit hat aber den Vortheil, dass die Bedingungen 
der Randstellung der Leukoceyten vortrefflich studirt werden 
konnten, ohne Anwendung künstlicher Hilfsmittel. Seit den Uhnter- 
suchungen von Thoma weiss man, dass die Randstellung der farblosen 
Blutkörper gegliedert werden muss in ein Erscheinen derselben in der 
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') v. Recklinghausen, Handbuch der allgemeinen Pathologie des Kreis- 
laufes und der Ernährung (Stuttgart 1883) p. 215. j 
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farblosen Plasmaschicht des Stroms und in ein Haftenbleiben derselben 
an der Gefässinnenwand: ersteres ist die Folge einer Stromverlang- 
samung, letzteres die Folge activer Vorgänge im Protoplasma der 
' Leukocyten, welche ibre Adhäsion an der Gefässinnenhaut ermöglicht. 
Ich habe diese beiden Momente immer streng im Auge behalten und 
kann aus eigner Anschauung und Erfahrung das Folgende aussagen: 
das Erscheinen der Leukocyten in der plasmatischen Randzone der 
grossen Venen ist immer an einen gewissen Grad der Stromverlang- 
samung gebunden; es erfolgt nur dann erst, wenn diejenigen Strom- 
verhältnisse vorliegen, bei denen die Stromesrichtung in Arterien und 
Venen ganz deutlich zu erkennen ist; unter diesen Umständen ist die 
Harblose Randschicht des Venenstroms bereits erfüllt von Leukocyten, 
und dies verschwindet erst dann wieder, wenn der Venenstrom un- 
gemein träge geworden ist, so dass eine secundenlange Zeit vergeht, ehe 
in rothes Blutkörperchen in der Vene das Gesichtsfeld von Objectiv D 
‚passirt; dann ist der Plasmasaum verschwunden, dann sind eben die 
Leukocyten durch die rothen Blutkörper von der Wand abgedrängt. 
"Das Erscheinen der Leukocyten an der Gefässinnenwand hört also bei 
einer Stromverlangsamung auf, welche vom Stillstand der Circulation 
‚nicht allzuweit entfernt ist. 

u Andere Verhältnisse liegen in dieser Beziehung in den Arterien 
vor. Es erscheinen die Leukocyten im farblosen Randsaum des arte- 
riellen Stroms dann, wenn die systolische Acceleration und diastolische 
Verlangsamung sehr deutlich sind; aber auch hier nur während des dia- 
stolischen Ausfliessens der Weile, da die systolische Beschleunigung 
des Stroms die Leukocyten wieder in den Axenstrom hineinreisst. 
Welche Stromverlangsamung in den Arterien nöthig ist, um das Er- 
scheinen der farblosen Zellen im farblosen Saum zu verhindern, konnte 
nicht constatirt werden. Ich komme auf die Arterien unten wieder 
zu sprechen. 

Für das Haftenbleiben an der Wand der Venen ist die Activität 
der Leukocyten unerlässlich, denn nur der functionirende Leukocyt 
vermag der Innenhaut zu adhäriren (Thoma). Folgende Beobachtungen 
sprechen aber auch dafür, dass für das Haftenbleiben der Leukocyten 
die Beschaffenheit der Gefässinnenwand keineswegs gleichgiltig ist. In 
enen, welche sich in ungenügender Weise erweitert haben, haften 
die der Innenwand entlang rollenden Leukocyten so gut wie gar nicht 
an!). Dieser Satz hat jedoch nur Giltigkeit für die ersten Stadien 
der „Entzündung“, wenn man so sagen darf. Ist die „Entzündung“ 
weiter vorgeschritten und hat aus der betreffenden Vene bereits zu einer 
Zeit, wo sie dilatirt war, Auswanderung stattgefunden, so haften 
die Leukocyten auch dann in ihr, wenn sie sich contrahirt. Aber auch 
trotz bestehender Dilatation bleiben die Leukocyten an der Venen- 
innenwand nicht dauernd haften; der Wandung entlang rollen ganze 
Schaaren von farblosen Blutkörpern, allein sie kommen kaum auf eine 
Secunde lang zur Ruhe und werden sofort wieder weggeschwemmt. 
Dies dauert 4 Stunden und mehr, und dann erst bemerkt man, wie die 
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1) Saviotti(l. c. p. 11) erklärt p. 618: „Die allgemeine Verlangsamung 
der Cireulation allein ohne Veränderung in der Lichtung der Gefässe ist zum 
Entstehen von ordentlichen Randzonen nicht hinreichend.“ 
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Leukocyten allmählig mehr und mehr auf immer längere Zeit adhäriren, 
bis sie sich dauernd festgesetzt haben. Die ganze lange Zeit hindurch 
hat sich am Blutstrom absolut nichts geändert, und es ist natürlicher 
Weise kein einziger Leukocyt emigrirt. Diese Beobachtungen drängen 
zur Annahme, dass die activen Eigenschaften der Leukocyten allein 
diese nicht zur Adhäsion an normale Gefässwände befähigen, dass viel- 
mehr eine dauernde echte Randstellung nur dann erfolgen kann, wenn 
durch irgend welche Veränderungen der Intima die Adhäsion zwischen 
ihr und Leukocyt gesteigert ist. Ob man sich diese Veränderung als 
Alteration der Gefässwand im Sinne Cohnheim’s vorzustellen hat oder 
so, dass die stundenlang in Schaaren vorüberrollenden farblosen Zellen 
selbst die Intima chemisch verändern im Sinne von Binz, um sich 
auf diese Weise selbst den Boden für ihre künftige Niederlassung vor- 
zubereiten, bleibt unentschieden. 

Dasselbe, was eben für die Venen geschildert wurde, gilt mutatis 
mutandis auch für die Capillaren; es gilt aber auch nicht minder 
für die Arterien. Man sieht, wie bereits erwähnt, zur Zeit der dia- 
stolischen Verlangsamung des Arterienstromes Leukocyten auch in der 
farblosen Randschicht des letztern erscheinen und der Arterieninnen- 
wand entlang rollen, um aber mit der nächsten anfliessenden systolischen 
Blutwelle wieder in den Axenstrom zurückgerissen zu werden, ein 
Spiel, das sich unter günstigen Umständen viele Stunden lang wieder- 
holt und schliesslich sich der Beobachtung entzieht, weil die während 
dessen in hellen Haufen aus den Venen und Üapillaren emigrirten 
farblosen Zellen das Mesenterium trüben und sich auch um die Arterien 
so dicht gruppiren, dass eine weitere Beobachtung der Vorgänge in 
ihnen unmöglich wird. Allein man ist trotzdem in vielen Fällen ın 
der Lage, wenigstens das noch constatiren zu können, dass nach stunden- 
langem Vorüberrollen die Leukocyten auch der Arterienintima leichter 
adhäriren als zu Anfang, dass sogar einzelne farblose Zellen da und 
dort dauernd randständig sind und nicht mehr durch die systolisch an- 
fliessende Blutwelle weggerissen werden. Was sich dann später unter 
der dichten Decke der Leukocytenhaufen noch weiter an den Arterien 
abspielt, lässt sich nur vermuthen, wie z. B., dass die Leukocyten 
endlich nach heissem Bemühen dauernd haften bleiben, und zwar 
nicht vereinzelt, sondern in ganz ebensogrosser Anzahl wie in den 
grossen Venen. 

Ist in den grossen Venen eine dauernde Randstellung zu Stande 
sekommen, dann dauert es nur noch wenige Minuten, bis allerorten 
Auswanderung der farblosen Blutkörper erfolgt. Ueber den 
Auswanderungsprocess selbst, d. h. über die dabei zu beobachtenden 
Bilder . weiss ich nichts Wesentliches zu sagen, das nicht schon in 
Wort und Bild dargestellt wäre; nur eine einzig gemachte Beobachtung 
kann ich hier zu registriren nicht unterlassen, die mir einen gewissen 
Werth zu besitzen scheint. 

Eine mittelgrosse Rana temporaria des August von 42 g Gewicht, welche 
ca. 10 Tage in der Gefangenschaft zugebracht hatte, war um 10 Uhr Morgens 
in der beschriebenen Weise curarisirt und präparirt worden. Bei ’der ersten mikro- 
skopischen Untersuchung des Mesenterium erwies es sich, dass in Arterien und 
Venen der Blutstrom vortrefflich eireulirte, in den allermeisten Capillaren jedoch 


die Blutsäule in vollkommene Stase gerathen war, die sich nicht, wie sonst in 
dergleichen Fällen, mehr löste. Einige Injectionen von einer Lösung Chinidinum 
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 sulfuricum 0,1: 10,0 physiologischer Kochsalzlösung in den Rückenlymphsack des 
"Versuchsthiers — es erhielt im Verlauf dreier Stunden 1 cg Chinidinum sulfuri- 
cum — brachte die nur träge Circulation in den übrigen Capillaren auch zum 
- Stillstand, so dass im ganzen ausgebreiteten Mesenterialabschnitt nicht eine einzige 
 Capillare gefunden werden konnte, in der man, der completen Stase wegen, auch 
nur den Contour eines einzigen rothen Blutkörpers hätte wahrnehmen können; 
auch in denjenigen Capillaren, welche dicht den grossen Gefässen entlang laufen 
und deswegen mitunter schwer sichtbar sind, war jede Blutbewegung ausgeschlossen. 
Gleichzeitig hatte das Mittel die Stromgeschwindigkeit so herabgesetzt, dass in 
den Arterien deutliche systolische Beschleunigung und diastolische Verlangsamung 
constatirt wurde, und dass in den Venen der Strom so langsam war, dass man 
die Contouren der rothen Blutkörper in ihnen ziemlich deutlich unterscheiden 
konnte. Trotz der mangelnden Circulation in den Capillaren wurde die Beob- 
achtung fortgesetzt. Die Circulation blieb 9 Stunden ungeändert dieselbe und ge- 
währte die Gelegenheit, das oben beschriebene Spiel der Randstellung farbloser 
-Blutkörper in den Arterien zur Genüge zu verfolgen. Während die Randstellung 
in den grossen Venen sehr bald eingetreten war und auch die Auswanderung 
"bald einsetzte, blieben die Verhältnisse in den Arterien durch 5 Stunden ziemlich 
unverändert; nur machte sich dann ein auffallend langes Haftenbleiben der Leuko- 
 eyten an der Arterieninnenwand bemerkbar, so dass der grösste Theil derselben 
‚durch die systolisch anfliessende Blutwelle nicht mehr weggerissen wurde. Da 
dieses namentlich an einer ganz isolirt verlaufenden Arterie, in deren Nachbar- 
schaft nur wenige den Venen entstammende Leukocyten constatirt werden konnten, 
aufs Deutlichste zu beobachten war, so wurde dieses Gefäss aufmerksam im Auge 
behalten: es handelte sich um eine der grössten Arterien, welche kurz vor dem 
"Darm sich gablig theilte;, vor der Chinidininjection betrug ihre Weite, vor der 
"Theilungsstelle gemessen, 17 Theilstriche, nach derselben 22, ohne später 
Schwankungen ihres Kalibers erkennen zu lassen. Locomotionen waren an ihr 
nicht zu erkennen. Um 7 Uhr konnte bereits am Stamm der Arterie in der Nähe 
ihrer Theilungsstelle deutlich erkannt werden, wie ein farbloses Blutkörperchen 
“zunächst mit einem Fortsatz an der Aussenfläche der Arterie erschien und im Verlauf 
einer halben Stunde sich völlig nach aussen durcharbeitete. Diesem folgten bald an 
mehreren Stellen zugleich andere, sowie auch an den beiden durch gablige Theilung 
hervorgegangenen Wurzelgefässen, und zwar so schnell, dass nach zwei Stunden 
die ganze Stammarterie und ihre beiden Zweige allseitig der ganzen Länge nach 
von einer fast ununterbrochenen Reihe dicht an einander gedrängter ausgewanderter 
_ Leukocyten besetzt war; an manchen Stellen war die Reihe doppelt, und die 
palissadenartige Anordnung der mit ihren Fortsätzen von der Arterie abstreben- 
den Leukocyten gewährte einen ganz eigenartigen Anblick. Verschiedene focale 
Einstellung der Arterie zeigte, dass dieselbe überall dicht von Leukocyten um- 
geben war. An den übrigen Arterien waren durchaus ähnliche Verhältnisse, nur 
‚nicht mit solcher Deutlichkeit, zu sehen. Leider konnte aus äusseren Gründen 
die Beobachtung nicht länger fortgesetzt werden. In den Capillaren hatte sich 
"— um es noch besonders zu betonen — nirgends eine Strömung wieder hergestellt, 
"und während der ganzen Beobachtungszeit war keine Auswanderung aus ihnen 
zu bemerken. Die Emigration aus den Venen war unterdessen ganz so wie in 
den übrigen Versuchen abgelaufen; die Diapedese aus den Capillaren mit stag- 
“nirendem Inhalt hatte ebenfalls Fortschritte gemacht. 
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ä Dieser Versuch scheint mir ein genügender Beweis dafür zu sein, 
dass die Auswanderung auch aus den Arterien stattfinden 
kann. Ä 
# Von den p. 41 erwähnten fünf Zellenarten des Froschblutes 
zeigen alle mit Ausnahme der Spindeln amöboide Bewegungen. Am 
"intensivsten bewegen sich die grossen leukocytischen Zellen, von denen 
wieder die hellgranulirten in ihren Bewegungen entschieden lebhafter 
‘sind als die dunkeln und von letzteren auch durch die Art der Fort- 
‚satzbildung unterschieden werden können: die Fortsätze der hell- 
gekörnten sind lang und spitz zulaufend, die der dunkelgranulirten 
kurz, stumpf und ganz hell; erst später, wenn die dunkeln Körner in 
den Fortsatz hineingeströmt sind, wird letzterer ebenfalls dunkler. 
@ Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 4 
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Bei der Auswanderung entwickeln manche grosse dunkelgranulirte 
Zellen überhaupt keine Fortsätze, werden also einfach wie die 
rothen durch den Blutdruck durchgepresst und zwar mitunter 
im Laufe weniger Secunden. Die hellgekörnten, welche immer zu den 
ersten Emigratoren gehören, lassen immer die deutlichsten Eigen- 
bewegungen erkennen, durchwandern manchmal gegen den Blutstrom 
grosse Strecken in den Capillaren und vermögen sogar um eine Ecke 
der Theilungsstelle zu biegen. Zur Emigration gelangen nur 
die grossen leukocytischen Zellen, niemals die kleinen, ob- 
wohl sie sich oft in grosser Zahl an die Gefässinnenwand 
anlegen. Dass dann weiter die grossen dunkelgranulirten oft mehr 
durchgepresst werden als activ durchwandern, wurde oben schon be- 
merkt. 

An dieser Stelle endlich sollen die Ursachen kurz erwähnt werden, 
warum die Auswanderung sich in quantitativer Hinsicht bei verschie- 
denen Thieren so verschieden verhält. Im Allgemeinen tritt bei Juni- 
fröschen die Emigration ungemein rasch ein, oft nach wenigen Minuten, 
und geht so rasch und reichlich von Statten, dass nach ca. 10 Stunden 
das Mesenterium von einer dicken Leukocytenschicht bedeckt ist. Bei 
den Julifröschen tritt sie etwas später ein und erfolgt überhaupt 
(ceteris paribus) weniger massenhaft, bei August- und namentlich bei 
Septemberthieren vergehen oft 6 und mehr Stunden, ehe die Auswande- 
rung beginnt. Die Ursachen dafür liegen in folgenden Momenten. 

1. Vascularisation des Mesenterium. Bei den Winterschlaf haltenden 
Thieren, sowie bei denen, welche einige Wochen hungernd in der Ge 
fangenschaft zugebracht haben, ist das Mesenterium weit weniger reich- 
lich durch Capillaren vascularisirt als bei frisch eingefangenen Sommer- 
exemplaren; die Capillaren bei jenen sind auch viel enger als bei diesen 
und enthalten weniger Blut. Dieser Umstand vermag die Differenzen 
in der quantitativen Auswanderung zwischen Sommerthieren und Winter- 
fröschen zu erklären, verbreitet aber über die Verschiedenheiten der 
quantitativen Emigration unter den frisch gefangenen Sonmerfröschen 
selbst kein Licht. Nicht unwichtig ist 

2. die Anzahl der auswanderungsfähigen Leukocyten im 
Blut. Soweit es sich ohne angestellte Zählversuche beurtheilen lässt, 
müssen geradezu enorme Unterschiede in dieser Beziehung bei den 
einzelnen Individuen von R. temporaria obwalten. Zu dieser Annahme 
zwingt der Umstand, dass bei gleicher Stromverlangsamung und gleicher 
Dilatation der Venen bei einem Versuchsthier die Gefässinnenwand 
von dicht aneinandergedrängten Leukocyten ganz besät ist, während 
beim andern nur eine spärliche Menge farbloser Zellen unter den 
gleichen Umständen in der plasmatischen Randzone erscheint. Freilich 
gleichen sich diese Differenzen mit der Zeit aus. In dieser Hinsicht 
kann angegeben werden, dass die Frösche des August und September 
entschieden weniger Leukoeyten besitzen als die des Juni und Juli 
Ob auch die Energie der Eigenbewegungen der farblosen Zellen bei 
den einzelnen Individuen Schwankungen unterworfen ist, kann kaum 
unterschieden werden. 

3. Die Geschwindigkeit des Blutstroms und die Leistung des 
Herzens spielen bekanntlich eine der Hauptrollen bei der Randstellung 
farbloser Zellen und der Auswanderung und vermögen die Emigration 
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‚zu verhindern oder zu unterbrechen (Thoma). Namentlich bei den 
Versuchsthieren des September und October vergehen selbst bei un- 
-geschickter Herstellung des Präparats manchmal 6—7 Stunden, ehe 
die Stromgeschwindigkeit diejenige Verlangsamung erfährt, welche erst 
Randstellung der Leukocyten ermöglicht und einleitet. 
4 4. Endlich ist die Widerstandsfähigkeit der Gefässe gegen krank- 
machende Einflüsse als eine wichtige Ursache zu bezeichnen, welche 
- die Auswanderung so sehr zu beeinflussen im Stande ist. Wie erwähnt, 
kommen sehr häufig Fälle vor, und zwar meist im August und Sep- 
‚tember, wo trotz reichlicher Anzahl von Leukocyten im Blut, trotz 
Venenerweiterung und geringer Stromgeschwindigkeit selbst im Ver- 
lauf mehrerer Stunden keine Auswanderung erfolgt oder nur eine un- 
verhältnissmässig geringe. Es erklärt sich das zum Theil daraus, dass 
an den besagten Versuchsthieren die der Venenwand entlang rollenden 
farblosen Zellen nicht dauernd haften wollen, obgleich sie sehr energische 
active Locomotionen unter günstigen Umständen (in Capillaren) aus- 
führen. Nimmt man an, dass die „entzündliche Alteration® der Ge- 
- fässwand das Haftenbleiben der Leukocyten an der Gefässinnenhaut 
sehr begünstigt, wenn nicht gar erst ermöglicht, so ist dieses späte 
- Eintreten einer dauernden, echten Randstellung und daher die ver- 
spätete Auswanderung der Leukocyten bei den Spätsommerthieren aus 
dem durch die Widerstandsfähigkeit der Gefässe bedingten späten Ein- 
treten der Alteration zu erklären. Warum aber auch bei Erweiterung 
der Venen, bei Verlangsamung des Stroms in ihnen, bei Gegenwart 
der Alteration der Gefässwände und einer reichlichen echten Rand- 
stellung, die Auswanderung dennoch bei den Spätsommerthieren weniger 
reichlich ist als ceteris paribus bei denen des Juni und Juli, lässt sich 
schwer erklären. — Was für die Venen gesagt worden ist, gilt auch 
im Ganzen für Capillaren. 

Vermag nun schon jedes einzelne dieser vier Momente für sich 
die Emigration zu beeinflussen, so können es Uombinationen erst recht. 
Combiniren sich nun diese Momente in einer der Auswanderung un- 
günstigen Weise, wie dies thatsächlich bei Spät- und vereinzelt auch 
bei Frühsommerfröschen der Fall ist, so ist es selbstverständlich, dass 
selbst durch 24 Stunden hindurch eine nur ganz minimale Auswande- 
‚rung zu beobachten ist und dass man leicht bei einiger Unachtsamkeit 
in die Lage sich versetzt sehen kann, an der 'Thatsächlichkeit der 
Auswanderung überhaupt zweifeln zu müssen, Ebenso kann man 
andrerseits aber auch bei Verkettung der Umstände in für die Emi- 
gration günstigem Sinne nach 8—10 Stunden bereits das Gekröse 
durch eine dicke Leukocytenschicht völlig getrübt finden, was bei den 
weitmeisten Versuchsthieren des Monat Juni in der That zu con- 
statiren war. 

Alle diese im Verlauf der Schilderung auf den vorigen Blättern 
markirten Momente sind von solcher Wichtigkeit, dass sie auch nicht 
für einen einzigen Augenblick ausser Acht gelassen werden dürfen 
bei der Beurtheilung, ob ein pharmakologisches Agens im Allgemeinen 
emigrationshemmend wirkt, und worauf diese Hemmung im Besondern 
zurückzuführen ist. Vernachlässigt man das hier Gesagte, so kommt 
man z. B. leicht in die Lage, constatiren zu müssen, dass in einer 
gewissen Anzahl von Versuchen das betreffende Mittel soviel mal 
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emigrationshemmend gewirkt hat und soviel mal ganz ohne Einfluss 
auf den Auswanderungsprocess geblieben ist, wo gleichwohl das Mittel 
völlig indifferent gegenüber dem Emigrationsprocess sich verhielt, 
Selbst angestellte Controllversuche würden nichts in solchem Fall be- 
weisen. Ein Beispiel: zwei gleich grosse und gleich schwere männ- 
liche Frösche werden in gleicher Weise präparirt; Versuchsthier A 
erhält eine pharmakologische Substanz injieirt, das Controllthier B 
nicht. Ein Blick ins Mikroskop lehrt, dass die Circulation bei beiden 
gleich gut vor sich geht. Nach mehreren Stunden zeigt die Unter- 
suchung beider Mesenterien, dass die Circulationsverhältnisse unverändert 
bei beiden geblieben sind, dass aber beim Controllthier B die Aus- 
wanderung massenhaft sich vollzogen hat, indess das Gekröse bei A 
völlig klar und fast frei von Leukocyten ist. Hieraus schliessen zu 
wollen, dass das pharmakologische Agens die Emigration bei A ver- 
hindert habe, wäre unrichtig; weil die für die quantitative Emigration 
massgebenden Details ganz ignorirt wurden, hat man übersehen, dass 
beim Uontrollthier B für die Auswanderung günstige, beim andern 
ungünstige Momente obgewaltet hatten. Und umgekehrt: wenn im 
genannten Versuch zufällig A als Controllthier benutzt worden wäre, 
so hätte es sich ergeben, dass beim Controllthier im Gegensatz zu B, 
welches das pharmakologische Agens injieirt erhalten hatte, die Aus- 
wanderung geringer war resp. ganz fehlte. In diesem Fall zu be- 
haupten — es ist dies einmal wirklich geschehen — die betreffende 
Substanz hätte die Emigration gesteigert, wäre ebenfalls einfach ein 
Fehler. 

In Bezug auf die Diapedese der rothen Blutkörper walten 
nicht minder weit gehende Differenzen ob. 

In gewissen Versuchen gelingt es nur nach längerm Absuchen 
des Mesenterium ein eingeklemmtes rothes Blutkörperchen zu finden, 
in andern entwickelt sich in den Capillaren binnen einer Stunde und 
noch kürzerer Zeit eine so reichliche Fixation von rothen Zellen an 
den Innenwänden der Capillaren, dass in vielen der letztern für die 
Randstellung der farbiosen einfach kein Platz mehr vorhanden ist. 
Die Fixation an der Gefässwand erfolgt entweder so, dass einzelne 
rothe Blutkörper räumlich von einander getrennt sind, wobei sie in 
der bekannten Weise durch ein mehr minder grosses "durch die Ge- 
fässwand hinausgeschobeues Köpfchen verankert sind oder mittelst eines 
feinen in der Wand steckenden Fortsatzes haften; oder es haben drei 
und noch viel mehr rothe Blutkörper ihre Köpfchen so dicht bei ein- 
ander durch die Wand gesteckt, dass es den Eindruck macht, als ob 
sie alle durch ein- und dieselbe Oeffnung hindurchschlüpfen wollten. 
Oft findet sich unter ihnen dann ein weisses Blutkörperchen, das aber 
unvergleichlich rascher seinen Durchtritt vollendet als seine trägen 
rothen Nachbarn. Häufig steckt ein rothes Blutkörperchen dicht neben 
einem weissen in der Wand, dann meist gekreuzt, so dass es den An- 
schein hat, als ob zwei Körperchen neben einander fixirt seien, deren 
eine Hälfte roth, deren andere farblos ist. 

Mitunter kommt es vor, dass eine Stunde nach Vollendung des 
Präparats bereits ein massenhafter Austritt rother Blutzellen statt- 
gefunden hat, während noch kein einziges farbloses Element emigrirt 
ist. Man findet in solchen Fällen makroskopisch manche Capillaren 
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auffallend verbreitert, an andern punktförmige Hämorrhagien. Dann 
liegen mikroskopisch betrachtet folgende Verhältnisse vor: der Aussen- 
fläche der Capillaren dicht anliegend haften von Strecke zu Strecke 
ganze nur aus rothen Blutkörpern bestehende Haufen, deren Durch- 
messer den Querdiameter der Capillare um das 3—4fache übertreffen, 


und welche aus ca. 15—20 und noch mehr dicht aneinandergepressten 


Zellindividuen sich zusammensetzen. Diese homogenen gelbgrünlichen 


“Haufen sind unreifen Himbeeren frappant ähnlich und sitzen den 


Capillaren rechts und links auf, nur durch kurze Zwischenstrecken 
von einander getrennt. An andern Haargefüssen hat wiederum ein 
mehr diffuses Austreten von rothen Blutkörpern stattgehabt, so dass 
die Capillare zu beiden Seiten eingefasst wird von einem aus dicht 


 gedrängten durchgetretenen Blutkörpern bestehenden Saum und ca. 3mal 


so breit erscheint, als sie in Wirklichkeit ist. Ein solcher so auffallend 
reichlicher Durchtritt von rothen Blutkörpern findet nur — was aus- 
drücklich bemerkt werden muss — aus solchen Capillaren statt, in 
denen der Blutstrom, ohne jede Veränderung erlitten zu haben, eine 
so reissende Geschwindigkeit hat, dass von einer Randstellung von 
Leukocyten nicht die Rede sein kann. Solche Fälle beweisen, dass 


die Diapedese durchaus nicht nur an solchen Stellen der Gefässwand 
stattfindet, wo vorher farblose Blutzellen emigrirt sind. 


Wie immer die Blutkörperchen durchgetreten sein mögen, rasch 


oder langsam, einzeln oder in Gruppen, sie haben regelmässig ihre 


ursprüngliche ovale Form gänzlich eingebüsst und erlangen sie nie 
wieder zurück; draussen angelangt, ist aus der zierlichen ovalen Scheibe 
ein zerknittertes, verbogenes, vielfach eingekerbtes Klümpchen ge- 


worden, das nur noch durch seine intensive Färbung seine Herkunft 


verräth: die Passage des rothen Blutkörperchens durch die Gefäss- 
wand hat seine Zellstructur schwer geschädigt. 

Einige Erscheinungen, die sich auf die Randstellung der rothen 
Zellen beziehen, sind noch zu erwähnen. Man findet bisweilen in Ca- 
pillaren, wo wegen der rapiden Stromgeschwindigkeit nur selten ein 
Leukocyt mit der Innenwand einige Zeit in Contact bleiben kann, 
dass plötzlich da und dort ein rothes Blutkörperchen aus dem Axen- 


"strom hinaus und brüsk an die Wand geworfen wird; die meisten 
werden fast noch im selben Moment wieder hinweggerissen, andere 


aber, die mit breiterer Basis aufschlugen, bleiben an derselben Stelle 


“dauernd kleben und entsenden in Bälde nach aussen einen Knopf, wo- 


mit dann ihr Durchtritt ebendaselbst garantirt ist. Der noch inner- 
halb der Capillare steckende grössere Theil wird dann oft zwischen 


_ Gefässwand und strömender Blutsäule so zusammengedrückt und aus- 
gezogen, dass seine Breite nur den fünften Theil der gewöhnlichen 


ausmacht und die Länge dementsprechend vermehrt ist. Ein solcher 
Modus des Haftenbleibens der rothen Blutkörper stimmt mit dem der 
farblosen fast ganz überein. — Noch ein Ereigniss: dort wo eine 


"Capillare sich theilt, schlagen jeden Augenblick rothe Blutkörper auf 


die gegen die Theilungsstelle gerichtete spitz einspringende Kante auf 
und erleiden hier die bekannten zwerchsackförmigen Gestaltverände- 
rungen: eine Zeit lang schwankt ein solches oft sehr stark gedehntes 
rothes Blutkörperchen nach rechts oder links, bis die Strömung nach 


"einer Richtung Uebergewicht bekommt und das Körperchen mit sich 


u 
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führt. Dies geschieht, nicht ohne dass dasselbe eine ganze Strecke 
lang dicht der Wand anliegend hinabgleitet, indem es die Wandung 
mit ganzer Breitseite berührt; hierbei bemerkt man, wie das Körper- 
chen plötzlich mit einem Ruck auf dem Wege innehält, sich einmal 
überschlägt, der Wand mit seinem früher vorangehenden Ende ad- 
härirt und fast im selben Moment bereits draussen ein Köpfchen be- 
sitzt. Dieser Modus der Randstellung rother Blutkörper ist nur an 
Capillaren mit relativ geringer Stromgeschwindigkeit zu beobachten 
und auch dann auffallender Weise sehr selten. 

Mit ganz besonderer Vorliebe entwickelt sich die randständige 
Fixation der rothen Blutkörper in solchen Capillaren, in denen die 
Blutsäule, wenn auch nur auf wenige Minuten in Stase gerathen war, 
eine Beobachtung von Saviotti, die ich bestätigen kann. Es kommt, 
wie gesagt, mitunter vor, dass beim Ausbreiten des Mesenterium auf 
dem Objectglas die Blutsäule fast sämmtlicher Gekröscapillaren in 
Stase geräth. Löst sich letztere nun — und das erfolgt in den meisten 
Fällen in wenigen Minuten — und gewinnt der Blutstrom seine ge- 
wöhnliche Schnelligkeit wieder, so bemerkt man in allen diesen Ca- 
pillaren eine ununterbrochene Reihe von rothen Blutkörpern, welche 
mittelst einer in der Wand steckenden Spitze fixirt sind und sich an 
manchen Stellen dachziegelartig decken. 

Sehr auffallend ist es, dass die Diapedese, wie erwähnt, in man- 
chen Versuchen sehr reichlich eintritt, in andern so gut wie ganz aus- 
bleibt. So giebt auch Zahn an, bei seinen Versuchen nirgends Dia- 
pedese beobachtet zu haben. Welches.die Ursachen dieses inconstanten 
Verhaltens der Diapedese sein mögen, lässt sich nicht ohne Weiteres 
feststellen; nur auf einen Umstand erlaube ich mir aufmerksam zu 
machen. Es gelingt nämlich durch die Art und Weise der Befestigung 
der Darmschlinge auf dem Thoma’schen Objecttischchen die Diapedese 
zu vermehren oder zu vermindern: breitet man über das Objectglas 
eine lange Darmschlinge und wartet, bis der Darm durch Üontraction 
sich in der Richtung seiner Längsaxe verkürzt hat, ohne sich dabei 
in die Bauchhöhle des Versuchsthiers zurückgezogen zu haben, und 
fixirt die Schlinge erst jetzt durch die Nadeln, so erfolgt im Laufe 
des Versuchs die minimalste Diapedese, mitunter überhaupt keine. 
Wird dagegen eine kurze Darmschlinge hervorgezogen, die erst ge- 
reckt werden muss, ehe sie das Objectglas umgreifen kann, so erfolgt 
nach der Befestigung an den Korkstücken die reichlichste Diapedese) 
die man überhaupt sich denken kann. Die stärkere Zerrung des 
Mesenterium in der Richtung der Darmaxe scheint in letzterm Fall 
massgebend zu sein, dass hier eine starke Diapedese sich vollzieht, 
während sie in ersterem Falle auf ein minimales Mass beschränkt‘ 
bleibt, ohne dass die Circulation in den Capillaren in beiden Fällen 
erkennbare Unterschiede aufweist. Steht hingegen das Mesenterium 
unter einer starken Spannung in der Richtung der Mesenterialachse, so 
ist eine heftige Störung des Blutumlaufes, oft sogar völliger Stillstand 
der Circulation die Folge. | 

Ob auch die Emigration in gleicher Weise beeinflusst werden 
kann, blieb unentschieden; für die Diapedese konnte jedoch dieser 
Einfluss der Darmreckung, die ja auch aufs Mesenterium rückwirken 
muss, vielfach erwiesen werden. 
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5. Versuche mit Chinin. 


- Die in der beschriebenen Weise präparirten Thiere erhielten im 
Verlaufe des Versuchs von einer 1°boigen Lösung Chininum muriaticum 
mehrmals kleine Quantitäten in den Rückenlymphsack mittelst der 
Overlach’schen Spritze injieirt. Als Lösungsmittel diente theils de- 
‚stillirtes Wasser, theils 0,5°Joige Kochsalzlösung. Die Anzahl der In- 
jectionen und die jedesmalige Dosis wurde je nach Umständen 
bemessen. 
| Von den angestellten 25 Versuchen seien nur einige hier an- 
geführt; über die andern wird dann summarisch berichtet werden. 


 —— _ Nersuch I vom 4. VI. 1892. Mittelgrosse männliche Rana temporaria von 
40,0 Gewicht. Blutlose Präparation. Die Zahlen der horizontalen Columnen 
drücken die gleichzeitig gemessene Lichtung verschiedener mit a, b, c, d, e, f be- 
zeichneten Gefässe aus, die der verticalen Columnen die Lichtung derselben zu 
verschiedener Zeit, 
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8h1231|22|128|281|30|261|60|| Vascularisation des Mesenterium sehr reichlich. 
Stromesrichtung in Arterien und Venen leicht 
| zu unterscheiden; in den Capillaren der Strom 
theils reissend schnell, so dass man nur einen 
von schmalen hellen Säumen eingekanteten gelb- 
grünlichen Streifen dahinziehen sieht, theils lang- 
samer, wobei man die Contouren der rothen 
Blutkörper leicht oder schwieriger erkennt. In 
den grossen Venen hält sich der Innenwand 
entlang eine Unzahl Leukocyten auf, von denen 
die meisten bereits dauernd haften. Auch in 
vielen Capillaren haften lebhaft sich bewegende 
farblose Zellen fest. Binnen wenigen Minuten 
beginnt die Auswanderung an allen Ecken und 
Enden, namentlich aus den grossen und kleinen 
Venen. Nirgends rothe Blutkörper fixirt. In- 
jecetion von 3 mg Chinin. mur. in aq. dest. in den 
Rückenlymphsack. 
32||62|| Alles unverändert. Emigration überall im Gang. 
Einklemmung vieler rother Blutkörper, be- 
ginnende Diapedese. | 
25||60|| Alles unverändert, nur Zunahme der Emigration’ 
und Diapedese. Injection von 5 mg Chinin. mur. 
in ag. dest. Eu 
95 ||60|| Strom in Arterien und Venen unverändert. Rand- 
stellung in Venen reichlich, doch haften die, 
Leukocyten schwerer, ebenso auch in den Ca-, 
pillaren, woselbst der Strom weniger rasch ist. 
Die farblosen Zellen sind unverändert, ihre Be-' 
wegungen entschieden schwächer. Auswande-, 
rung fast gar nicht vermehrt, Diapedese etwas, 
> fortgeschritten. 
-13n|194 24133 | 34 | 35.| 30\158 | Strom in Arterien und Venen etwas langsamer; 
man bemerkt in ersteren die systolische Stromes-' 
| beschleunigung, in letzteren eine Andeutung! 
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| der Contouren der rothen Blutkörper: in fast 
aller Capillaren die Contouren der rothen Zellen 
sichtbar. Reichliche Randstellung der Leuko- 
cyten in den Venen; doch haften dieselben nur 
sehr schwer und nicht dauernd, ebenso in den 
Capillaren. Die farblosen Zellen sind der Struc- 
tur nach unverändert, aber träge in ihren Be- 
wegungen, manche vollkommen rund. Die 
| Emigration hat nicht zugenommen, die früher 
emigrirten kriechen lebhaft. Diapedese nicht 
vermehrt. 


1 h||24 | 24 1138 | 34 | 35 | 28160 || Stromgeschwindigkeit im Ganzen unverändert, 
ebenso die Randstellung; nur einige Capillaren 
weisen Stillstand der Blutbewegung auf. Emi- 
gration hat etwas zugenommen, ebenso die 
Diapedese. Injection von 2 mg Chinin. mur. 


a) 22231137 [33 |35 |28||60 || Stromgeschwindigkeit in den meisten Arterien 
unverändert, in einigen langsamer. Venen- und 
Capillarstrom unverändert. Randstellung und 
Haftungsfähigkeit der Leukocyten vermindert. 
Ihre Anzahl im Blut anscheinend geringer als 
| früher. Auswanderung hatnicht zugenommen. In 
den meisten Capillaren mehr rothe eingeklemmt 
als weisse randständig. Die meisten Leukocyten 
bewegungslos. Mesenterium völlig klar. 


3h||22 | 22||40 |33 135 129156) Die systolische Acceleration des Stromes in allen 
Arterien deutlicher, in den Venen sind die Con- 
touren der rothen Blutkörper noch deutlicher 
| kenntlich. Die Capillareirculation unverändert. 
Randstellung in den Venen noch geringer, die 
Leukocyten haften fast gar nicht, obgleich, wie 
aus den Capillaren ersichtlich, nicht alle farb- 
losen Zellen rund und bewegungslos sind, vie]- 
mehr einige noch amöboide Bewegungen, aber 
sehr schwache erkennen lassen. Emigration 
nur minimal zugenommen. Einige Nervenfasern 
zeigen spindelförmige Anschwellungen und Zer- 
klüftung des Marks. Das Mesenterium klar. 


| 
4b 122 | 221142 | 34 | 36 1291152 || Strom stärker verlangsamt: in den Arterien die 
Acceleration und diastolische Verlangsamung 
deutlich, während letzterer die Contouren der 
rothen Blutkörper sichtbar. In den sehr dunklen Venen der Strom langsamer; 
man erkennt die Contouren der rothen Blutkörper ziemlich leicht. Mässige Rand- 
stellung in den Venen, die Leukocyten haften immer noch schwer; in den Ca- 
pillaren, in denen die Circulation vortrefflich ist, haften die Leukocyten leichter, 
die Anzahl der völlig runden und bewegungslosen farblosen Zellen hat sich ver- 
mindert. Die Auswanderung hat nur geringe Fortschritte gemacht, dagegen hat 
die Diapedese eine so grosse Vermehrung erfahren, dass manche Capillaren doppelt 
so breit erscheinen. Die Nachbarschaft der grossen Venen fast frei von aus- 
gewanderten Zellen, so dass die Gefässcontouren fast haarscharf sind. Nur da 
und dort finden sich im Gewebe einige Gruppen ausgewanderter lebhafter Leuko- 
cyten, sonst sind ganze Gesichtsfelder völlig frei von Wanderzellen (Objectiv D), 
oder beinahe frei (Objectiv A). Makroskopisch ist das Mesenterium vollkommen 
klar und unterscheidet sich nur durch die stärkere Röthung seiner Darmschlinge 
von einem völlig normalen. Nirgends auch nur eine Spur eines membranösen 
Belages. Von 4—8 Uhr Abends wird die Berieselung unterbrochen und das ganze 
Präparat unter einer Glasglocke in feuchter Atmosphäre aufbewahrt. Um 8 Uhr 
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ist der Puls 54. die Weite der Arterien beträgt 18 und 16, die der Venen 38, 
34, 26 Theilstriche; obgleich die Messung gelingt, ist das Resultat nicht mehr 
ganz genau, weil die grossen Gefässe von dichtgedrängten Wanderzellen stark 
verschleiert werden. Der Arterienstrom ist noch langsamer als um 4 Uhr: man 
erkennt sowohl während der Systole als während der Diastole die Contouren der 
‚rothen Blutkörper, ebenso wie auch in den Venen deutlich. Mehrere Capillaren 
zeigen stasirte Blutsäulen; in den anderen ist die Cireulation befriedigend. Die 
Randstellung in den Venen ist reichlich, die Leukocyten haften durchans dauernd. 
Die Emigration hat gegen früher mächtig zugenommen, namentlich sind die von 
den Capillaren gebildeten Maschennetze völlig erfüllt von emigrirten Zellen. In 
der Umgebung derjenigen Capillaren, deren Blutsäule in Stase gerathen, sind nur 
wenig Leukoeyten vorhanden, dagegen viele Trümmer von rothen Blutkörpern. 
Makroskopisch ist das Mesenterium trübe, der Darm geschwellt, dunkelroth. 

Die Hemmung der Auswanderung in diesem Versuch ist augen- 
scheinlich. Nach den Auspicien, welche man um 9 Uhr Morgens der 
"Auswanderung hatte stellen können, hätte man das Mesenterium um 
4 Uhr bereits völlig getrübt erwarten müssen, falls kein Chinin dem 
"Thier injieirt worden wäre; statt dessen war um diese Zeit das Ge- 
‚kröse noch gänzlich klar. Dass die Circulationsstörung absolut nichts 
mit der Emigrationshemmung in diesem Fall zu schaffen hatte, ersieht 
man daraus, dass von 4—8 Uhr die Auswanderung stark zugenommen 
‚hatte, obgleich noch stärkere Circulationsstörungen während dieser Zeit 
‚sich entwickelt hatten. Sicherlich ist die Emigrationsbehinderung auf 
die Lähmung resp. Schwächung der Leukocyten in ihren activen Form- 
- veränderungen zurückzuführen, wahrscheinlich auch auf ihre verminderte 
“Anzahl, was beides auf die Rechnung der Chininwirkung geschrieben 
werden muss. Dass auch die durch Chinin erzeugbare Verdichtung 
‚der Gefässwände (Pekelharing, Disselhorst) dazu beigetragen, 
‚lässt sich weder behaupten noch verneinen; die reichliche Diapedese 
_ würde vielleicht dagegen sprechen, die bis 4 Uhr ausgebliebene Schwel- 
"Jung der Darmschlinge dafür. — Von Nebenwirkungen des Chinins 
_ waren zu constatiren: Neigung der Arterien zur Erweiterung, beträcht- 
liche Dilatation der Venen und eine Herabsetzung der Pulszahl. Wäh- 
rend die Wirkung auf Herz und Venen eine dauernde war, ging der 
Einfluss des Mittels auf die farblosen Zellen und die Arterien gegen 
Ende des Versuchs ganz zurück, war also vorübergehend. 

f Versuch 2 vom 7. VI. 1892. Mittelgrosse, männliche Rana temporaria von 
‚40,0 Gewicht. Präparation blutlos gelungen. 





Beobachtungsergebnisse am Mesenterium 


Puls 


Venen 
d. | e. | r 


Arterien 
a. | b. | &: 














Rasche Circulation: die Richtung des Stromes in 
Arterien und Venen eben erst kenntlich. In den 
Capillaren die Contouren der rothen Blutkörper 
angedeutet; es sammeln sich in wenigen Minuten 
zahlreiche Leukocyten in ihnen an, welche rasch 
haften bleiben und sehr lebhaft sind. Auch in 
Venen,in welchen dieCirculation sofortlangsamer 
wird, bildet sich rasch reichliche Randstellung, 
und die farblosen Zellen haften grösstentheils 
leicht. Das Mesenterium sehr reichlich vasculari- 
sirt. Die Auswanderung beginnt nach 15 Minuten. 
Injeetion von 3 mg Chinin. mur., gelöst in Koch- 
salzsolution. 
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11h|118|16| 21 62 Richtung des Stromes in Arterien und Venen ganz 

leicht zu unterscheiden. Capillareirculation un- 

verändert. In Venen reichlichste Randstellung 

von Leukocyten, welche fast alle dauernd fixirt 

sind. In vielen Capillaren mehr rothe als weisse. 
Zellen fixirt. Emigration überall aus Venen und 

Capillaren im Gang. Injection von 2 mg Chinin. 
mur. in den linken Oberschenkellymphsack. 


12h|118|19 | 22 62|| Arterienstrom ein wenig langsamer: man erkennt 
eine eben merkliche systolische Beschleunigung; 
Venenstrom unverändert, Randstellung in ihnen. 
unverändert, nur haften viele Leukocyten nicht 
so fest; auch in den kleinen Venen und Capillaren 
werden die farblosen Zellen leichter als vorher. 
weggerissen, bei einigen fehlen die amöboiden- 
Bewegungen ganz, sind aber sonst in ihrer: 
Structur nicht alterirt. Emigration hat nicht, 
zugenommen! Diapedese etwas vermehrt. 


1h/17|119|22\22|18|23]|60 | Sämmtliche Verhältnisse dieselben, nur hat die 
Emigration etwas zugenommen; man sieht aber 
an den durchtretenden weniger energische Be- 
wegungen als sonst. Injection von 6 mg Chinin. 
mur. in den Rückenlymplsack. 


2h//20 119 |25125|118|25154|| Stromgeschwindigkeit verringert: in den Arterien. 
ganz deutliche systolische Beschleunigung, wäh- 
rend der diastolischen Stromesverzögerung sind. 
die Contouren der rothen Blutkörper angedeutet‘ 
zu erkennen; in Venen die Contouren der rothen 
Zellen ebenfalls angedeutet, in den Capillaren 
leichter zu erkennen. Die Leukocyten in der 
Randzone des Venenstroms haften fast gar nicht, 
ebenso die farblosen Zellen in den Capillaren; 
sehr viele Leukocyten dunkelgekörnter als nor- 
mal, rund, ohne Spur amöboider Bewegung; 
andere farblose Blutkörper sind hell und regungs- 
los mit kreisrunden, wasserhellen, bläschen- 
förmigen Vacuolen, welche in manchen Zellen 
zu 3—6 Stück vorhanden sind. Wieder andere 
sind hell, vacuolenhaltig, aber träge beweglich, 
Emigration hat sehr wenig zugenommen, die 
jüngst durchgetretenen sind kugelrund, ohne 
Bewegung, indess die alten Emigranten lebhaft 
|  dahinkriechen. Diapedese vermehrt. | 


3h]|20 | 19 | 2225 | 22 | 25152 | Stromverhältnisse unverändert bis auf einige Ca 
pillaren, in denen die Blutsäule steht oder in 
Stasis gerathen ist. Die Leukocyten haften in 
Venen und Capillaren fast gar nicht mehr, sind 
alle ohne active Bewegung, die Zahl der va- 
cuolenhaltigen Zellen ist vermehrt; die Anzahl 
der farblosen Blutkörper überhaupt deutlich 
vermindert. Keine weitere Emigrationszunahme, 
dagegen Vermehrung der diapedisirten rothen 
Zellen. 

4h[|18 | 20120) 28122|28150|| Strom langsamer: in Arterien deutliche systolische 
Accelerstion und diastolische Verlangsamung, 
während ersterer die Contouren der rothen Blut- 
körper leicht angedeutet, während letzterer deut- 
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| lich; auch in Venen der Strom träger, ihr Blut 
dunkler als das arterielle. Noch in einigen weite- 
ren Capillaren die Blutsäule in Stase. Die farb- 
losen Zellen im Randstrom der Venen haften 
der Innenwand nicht an, ebenso nicht in den 
| Capillaren, oder in letzteren nur schwer; in 
5 einem Haargefäss haften viele Leukocyten dicht 
neben einander fest, alle haben helle Vacuolen. 
Die Emigration hat nur ganz minimal zugenom- 
men; die jüngst durchgetretenen kugelrund, 
vacuolenhaltig, manche mit trägen Formverände- 
rungen ; die früher emigrirten Zellen alle sehr 
activ, aber ohne Vacuolen. Diapedese vermehrt, 
namentlich aus den Capillaren mit Stase. 


5118120120 28121|28)50|| Alles im Ganzen unverändert, nur hat die Anzahl 
der Leukocyten wieder etwas zugenommen, WO- 
bei einige träge Formveränderungen zeigen; die 
Zahl der vacuolenhaltigen Zellen vermindert; 
die meisten aber noch rund und regungslos. 
Keine Vermehrung der Emigration, Zunahme 
der Diapedese, so dass die Anzahl der diapede- 
sirten rothen Zellen grösser ist als die Zahl der 
emigrirten farblosen. Mesenterium völlig klar, 


 6hll20 | ı8 | 22126 |22| 27\49|| Strom unverändert. Die Leukocyten in Venen und 
Capillaren haften schon besser als vorher; einige 
farblose Blutkörper wieder normal beweglich. 
Emigration hat sichtlich zugenommen, doch 
haben die emigrirten nur schwache active Form- 
veränderung. Diapedesis nicht vermehrt. 


-7h/22|20|25||30|20| 25150] Allgemeine Stromverlangsamung: die Arterien 
| zeigen diastolischen Stillstand und Rückfluss 
der Blutsäule, die sich nur bei der systolischen 
_ Strombeschleunigung vorwärts bewegt. In den Venen das Blut sehr dunkel, der 
"Strom ungemein träge und schleichend, die Contouren der rothen Blutkörper ganz 
deutlich. Die Capillaren in Stillstand oder Stase, oder es fliesst die Blutsäule in 
ihnen sehr träge. In Venen keine Randstellung von Leukocyten; von Emigration 
ist nur sehr wenig zu merken, aber entschieden hat sie zugenommen; die aus- 
" gewanderten Körperchen sind recht lebhaft. Die Diapedese vermehrt. 
| Nur die grossen Venen und zum Theil auch die kleinen sind etwas dichter 
von Leukocyten umgeben, die so ihre Grenzen zwar verlegen, aber nicht völlig 
unsichtbar machen; die Contouren der meisten Capillaren, namentlich derjenigen 
mit erhaltener Strömung, haarscharf, nur die in nächster Nachbarschaft der Darm- 
 schlinge befindlichen von Leukocyten zum Theil verdeckt. Das Mesenterium zwar 
von lebhaften Leukocyten durchsetzt, jedoch bloss so, dass einige Gesichtsfelder 
(Objectiv D) spärliche Leukocyten aufweisen. Makroskopisch ist das Gekröse nur 
an einzelnen Stellen etwas trübe, an anderen dagegen klar und spiegelnd. Die 
Darmschlinge stark geröthet, aber nur sehr mässig geschwollen. 
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| Auch in diesem Versuch, wo ohne Chinininjectionen das Mesen- 
terium, der anfangs stellbaren Prognose gemäss, um 7 Uhr etwa hätte 
‘von einer dichten Leukocytenschicht bedeckt sein müssen, hatte das 
hininum muriaticum die Auswanderung deutlichst verhindert, und 
zwar sicher durch Lähmung der Leukocyten, dem Anschein nach auch 

‘durch Verminderung ihrer Anzahl und endlich vielleicht auch durch ° 
Hemmung resp. Beseitigung der entzündlichen Alteration der Gefäss- 
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wände. Auffallend waren in diesem Versuch die besonders dunkel 
granulirten Leukocyten, sowie diejenigen, welche die so auffälligen, 
hellen Vacuolen zeigten. Diese bläschenähnlichen Gebilde fanden sich 
sowohl in hell- als in dunkelgranulirten Leukocyten. Von Neben- 
wirkungen waren zu constatiren: Erweiterung der Arterien (nicht sehr 
überzeugend allerdings) und namentlich der Venen, sowie Verlang- 
samung der Pulsfrequenz. 


Versuch 3 vom 14. VI. 1892. Grosser, sehr muskulöser Frosch von 65,0 Ge- 
wicht. Präparation nicht ganz blutlos. 





Breite in Theilstrichen 
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5 Beobachtungsergebnisse am Mesenterium 
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11h 16/15 116 116/15 [2055 || Mesenterium sehr reichlich durch Capillaren vas- 
| | eularisirt. Die Stromesrichtung in Arterien und 
' / Venen leicht zu erkennen. Lebhafte Capillar- 
eirculation. Es entwickelt sich binnen wenigen 
Minuten sehr reichliche Randstellung in Venen 
und Capillaren; die Leukocyten haften leicht 
und sind sehr beweglich. Die Emigration be- 
ginnt. Injection von 6 mg Chinin. mur., m 
- Aq. dest. gelöst. 


12h [21/15/1414 1115 \55 | Arterieller und venöser Strom unverändert. In den 

| Capillaren die Geschwindigkeit geringer: in den 
meisten die Contouren der rothen Blutkörper 
kenntlich. Randstellung etwas vermindert, doch 
haften die farblosen Zellen leicht. Die Emi- 
| gration überall im Gang. Nirgends Diapedese. 
ı | Injection von 5 mg Chinin. mur. 


1h//20\14/18 17/15/24 52|| In einigen Gefässen die Geschwindigkeit des Blut- 

| stromes rascher, in anderen langsamer. Rand- 
stellung etwas vermindert, die Leukocyten haften 
schwer, namentlich in den Capillaren; die meisten 
| farblosen Zellen sind rund, nur wenige zeigen 
amöboide Bewegungen. Emigration hat wenig 
zugenommen, die emigrirten Zellen alle lebhaft. 
Diapedese nirgends zu bemerken. 


2h||21)16|18 121116 | 26152 || Strom langsamer: systolische Acceleration in Arte- 
| rien, in den Venen sind die Contouren der rothen 
| Blutkörper angedeutet, in den Capillaren meist 
leicht zu erkennen. In den Venen ziemlich reich- 
liche Randstellung, doch haften die Leukocyten 
! fast gar nicht; ebenso in den Capillaren. Die 
| farblosen Zellen sind theils sehr dunkel granu- 
| lirt, theils hell, alle aber fast ganz bewegungs- 
los. Die Emigration gar nicht mehr vermehrt. 
Nirgends Diapedese. Injection von 3 mg Chinin. 
mur. 


20116/19120 12013050) Strom etwas langsamer: Die systolische Acce- 
leration in den Arterien deutlicher, ebenso die 
Contouren der rothen Blutkörper in den Venen. 
' 1 Capillareirculation unverändert. Die farblosen 
| Zellen haften gar nicht, viele zeigen kreisrunde 
helle Vacuolen und sind vollkommen kugelig, 
manche auffallend dunkel, fast schwarz. Injec- 
| tion von 2 mg Chinin. mur. 
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4h//21/17/18|19|20|31||48 | Die Stromesbeschleunigung ist ganz deutlich in 
A den Arterien geworden, in der diastolischen Ver- 


h langsamung die Contouren der rothen Blutkörper 
u angedeutet. In den Venen sind dieselben deut- 
licher; in einigen Capillaren steht die Blutsäule. 
= Die Leukocyten haften nicht, die Zahl der va- 
{ cuolenhaltigen Zellen ist nicht vergrössert, 
sämmtliche Leukocyten regungslos. Die Emi- 
gration minimal vermehrt, die eben durch- 
|  getretenen sind vollkommen ohne active Form- 
veränderungen; die früher emigrirten kriechen 
dagegen sehr lebhaft. Hier und dort ein ein- 
geklemmtes rothes Blutkörperchen sichtbar. 


5h122|151|18122|20|30|50 || Status idem. Emigration fast gar nicht vermehrt. 
h Diapedese etwas fortgeschritten. Injection von 
4 mg Chinin. mur. 


6h122|15 19124 |20 |30|45 |) Strom verlangsamt: während der deutlichen systo- 
lischen Beschleunigung sind die Contouren der 
rothen Blutkörper angedeutet, während der dia- 
stolischen Verlangsamung deutlich zu erkennen. 
Venenstrom träger; in mehreren Capillaren steht 
die Blutsäule oder ist in Stase gerathen. Mässige 
Randstellung in Venen, die Leukocyten haften 
gar nicht; die Zahl der vacuolenhaltigen sicht- 
lich vergrössert;, an keiner weissen Zelle amö- 
boide Bewegungen. Emigration hat gar nicht 
zugenommen; die früher emigrirten alle sehr 
lebhaft. Diapedese vermehrt. 


7hl120|114|19123|19|29,45|| Status idem. Mikroskopisch sieht man nur da und 
“ dort einzelne kleine Gruppen von Leukocyten 
im Gewebe, welche theils lebhaft Fortsätze aus- 
senden, theils die Zeichen des Zerfalls an sich 
tragen. Die Contouren der grossen Gefässe und 
der Capillaren haarscharf. Ganze Gesichtsfelder 
-(Objectiv D) vollkommen frei von Wanderzellen. 
Makroskopisch das Mesenterium klar und glän- 
zend. man erkennt fast mit blossem Auge die 
einzelnen rothen Blutkörper in den engen Ca- 
pillaren als glitzernde Punkte. Bis 11 Uhr 
Abends wird das Präparat unter der Glasglocke 
E feucht erhalten. 
11n||22 | 14 | 19/20 | 19 2542|) Circulation unregelmässig. In den Arterien dringt 
= die Blutsäule nur bei der Systole noch vor, steht 
in der Diastole still oder fluthet zurück. Der 
Venenstrom schleicht dahin, bleibt stehen, fliesst dann wieder einmal rascher, oder 
er wendet sich gar nach rückwärts. Die Capillarblutsäulen meist in Stase, in 
wenigen Haargefässen strömt das Blut sehr langsam, in einigen aber eirculirt es 
ioch vortrefflich. In den Venen nirgends Randstellung zu bemerken, in den Oa- 
Pillaren mit guter Circulation dagegen haften viele Leukocyten, von denen einige 
in Emigration begriffen sind. Aus den Venen hat keine Auswanderung statt- 
gefunden, weswegen ihre Contouren haarscharf sind, in ihrer Nachbarschaft finden 
sich nur wenige Leukocyten auf der Wanderung begriffen. Die Auswanderung 
im Uebrigen etwas vermehrt, doch sind noch immer ganze Gesichtsfelder (Object D) 
frei von farblosen Zellen. Die meisten farblosen Zellen in den Capillaren lebhaft, 
die vacuolenhaltigen sind verschwunden. Diapedese stark vermehrt. 
Makroskopisch ist das Mesenterium vollkommen klar, die Darmschlinge stark 
geröthet, aber fast nicht geschwellt. 
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Ueber die Emigrationshemmung durch Chinin in 
diesem Fall braucht kein Wort verloren zu werden; sie 
ist zu deutlich. Auch muss der Activitätsläiimung der farblosen 
Blutkörper die allererste Rolle hierbei zuerkannt werden; eine Ab- 
nahme der Leukocytenanzahl im Blut war nicht deutlich, wohl 
aber die Veränderung ihrer Structur, insbesondere das Auftreten der 
Vacuolen. Möglicherweise wurden auch die Gefässwände weniger 
durchlässig, wofür wenigstens die ausgebliebene Schwellung der Darm- 
schlinge zu sprechen scheint. Von Nebenwirkungen konnten Erweite- 
rung der Arterien (inconstant), namentlich aber Dilatation der Venen 
und Verlangsamung der Herzschläge festgestellt werden. 

Die mitgetheilten Versuchsprotocolle genügen vollkommen, um 
zu überzeugen, dass es wohl gelingt durch Chinininjectionen 
(Chinin. mur.) die Activität der Leukocyten im Blut der 
Frösche zu lähmen und dadurch ihre Auswanderung zu hem- 
men. Diesen Versuchen stehen neun andere durchaus ähnliche zur 
Seite, die in keinem wesentlichen Punkt ven den angeführten ab- 
weichen und von deren Mittheilung deswegen Abstand genommen wird. 
Es genüge die Bemerkung, dass auch in diesen neun Versuchen der 
durch Chinin allemal erzeugten Cireulationsstörung jeder Einfluss auf 
die Emigration abgesprochen werden musste, dass auch in ihnen die 
Schwellung der Darmschlinge fast ganz ausblieb und die Emi- 
grationshemmung mit Sicherheit einzig auf die Lähmung 
der Leukocyten im Sinne von Binz zurückgeführt werden 
musste. Eine vollständige Verhinderung der Auswanderung kann 
freilich niemals erzielt werden, da ja auch völlig bewegungslose farb- 
lose Zellen die Gefässwände passiren können nach Art der rothen 
Blutkörper. Die Anzahl der Leukocyten war in sechs von diesen 
neun Versuchen augenscheinlich stark vermindert, in den übrigen dreien 
konnte man sich davon nicht mit Sicherheit überzeugen. Was die 
Structurveränderung endlich angeht, so war in allen Versuchen immer 
eine Anzahl dunkler, fast schwarzer Leukocyten zu finden. Die Va- 
cuolen in den Zellen wurden, abgesehen von den zwei mitgetheilten, 
in noch zwei andern Fällen gesehen. Bezüglich des Verhaltens der 
Gefässe ist zu bemerken, dass in drei Fällen die Arterien sich an- 
nähernd so verhielten, wie in Versuch I, IT und Ill, in den andern 
sechs dagegen eine ausgesprochene Erweiterung erfuhren; die Venen 
dilatirten sich allemal ausnahmslos recht beträchtlich unter dem Ein- 
fluss des Chinins. Auch die schädigende Wirkung des Chinins auf 
den Herzmuskel (Atropininjectionen besserten die Herzthätigkeit nicht 
auf) blieb in keinem einzigen Fall aus. 

Soviel über die 12 positiv ausgefallenen, beweiskräftigen Versuche 
mit Chininum muriat. Aber auch die 13 negativen Versuche dürfen nicht 
verschwiegen werden. In neun von diesen Versuchen vermochten mässige 
Chinindosen die Leukocyten nicht deutlich zu beeinflussen; erst nach 
solchen Quantitäten traten Veränderungen des Aussehens ein (Dunkel- 
werden der farblosen Zellen in sieben Fällen, undeutliche Vacuolen mn 
ihrem Innern in zwei Fällen) und Verlust der activen Bewegungen (in 
allen Fällen), welche gleichzeitig eine, jede Randstellung der Leukocyten 
unmöglich machende Circulationsstörung nach sich zogen. In sieben 
dieser Versuche war dann die Hemmung der Auswanderung 
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übrigens auch vollkommen deutlich; doch kann ich den Ein- 
wand nicht von der Hand weisen, dass hier die Schädigung des Blut- 
umlaufes dafür fast ausschliesslich verantwortlich zu machen sei. 

In den andern negativen Versuchen endlich ertrugen die Versuchs- 
thiere enorme Dosen scheinbar ohne Störung der Circulation, aber 
“auch ohne Beeinflussung der Leukocyten und der Auswanderung, und 
selbst später, als der schädigende Einfluss des Chinins auf den Blut- 
kreislauf im höchsten Grade zu Tage getreten war, zeigten die farb- 
‚losen Blutzellen keine Abweichungen von der Norm. In einem Ver- 
‘such musste dem Thier eine Dosis von 0,04 g, d. h. der 1200ste Theil 
‚des Körpergewichts an Chinin. mur., in Aq. dest. gelöst, beigebracht 
werden, ehe die ersten Spuren einer Chininwirkung überhaupt 
"kenntlich wurden! Diese bestanden in Abnahme der Herzthätigkeit 
“und Erweiterung der Venen. Die Herzthätigkeit wurde auch in den 
übrigen dieser Versuche mitunter beträchtlich alterirt; die Arterien er- 
"weiterten sich in sechs Versuchen, blieben unbeeinflusst, in fünf Fällen 
und contrahirten sich nur mässig in zwei Versuchen; die Venen dila- 
tirten sich auffallend stark in neun Versuchen, mässig stark in zwei 
Fällen, blieben unbeeinflusst in zwei Fällen. 

B Es fragt sich jetzt, worauf wohl dieses verschiedene Verhalten 
"der Versuchsthiere zurückgeführt werden muss; warum wohl bei diesem 
 Versuchsthier eine doppelt so grosse Chinindosis injieirt werden muss 
als bei jenem; warum bei vielen die zur Lähmung der farblosen Blut- 
körper nothwendige ÜUoncentration des Chinins im Blut leicht herge- 
"stellt werden kann ohne allzu schädliche Nebenwirkungen auf das 
“Herz und die Circulation; warum bei vielen diese ÜUoncentration nur 
erreicht werden kann auf Kosten schwerer Alteration des Blutumlaufes ; 
Eyarum endlich bei manchen selbst dann noch keine Beeinflussung der 
“ Leukocyten erzielt werden kann. Es fällt nicht schwer, Antworten 
auf diese Fragen zu finden. In erster Linie ist die oft mangelhafte 
"Resorption des injieirten Chininsalzes schuld an dem verschiedenen 
Verhalten der Versuchsthiere, ein Umstand, der von den bisherigen 
“ Untersuchern fast ganz vernachlässigt worden ist. Die Chininlösung 
‘wird ja bei derartigen Versuchen in die Lymphsäcke injieirt, kann 
also nur auf Umwegen ins Blut gelangen. Bedenkt man nun, dass 
“das Curare schon an sich etwas, dass schon die ersten resorbirten 
;Chininmengen aber ziemlich stark den Blutkreislauf schädigen, dass 
endlich die völlige Bewegungslosigkeit des gelähmten Thieres die Däfte- 
eirculation und darunter den Lymphstrom so sehr beeinträchtigt, dass 
nach Tereschtschenko!) selbst Oedeme auftreten, dass endlich das 
‚Gefässsystem des Thieres die injieirte Menge der Flüssigkeit (Chini- 
num mur. ist schwer löslich) oft gar nicht fassen kann, so kann es 
nicht mehr Wunder nehmen, wenn die Resorption des Giftes eine 
mangelhafte wird und schliesslich ganz ausbleibt, um so mehr, als die 
Resorption des Chininsalzes an sich langsamer erfolgt als die anderer 















; 1) Gr. Tereschtschenko: Haben vasomotorische Lähmungen Aenderungen 
der Durchlässigkeit der Gefässwand und Störungen der histologischen Structur 
des Blutgefässendothels zur Folge? Dissertation. Dorpat 1892. Bei curaresirten 
Fröschen habe auch ich regelmässig das Auftreten der Oedeme an den tiefsten 
'Körperstellen, namentlich dann, wenn die Herzaction verlangsamt war, beobachten 
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Salze. In der That lässt sich beobachten, dass die ersten injieirten 
Cubikmillimeter der Chininlösung rasch und leicht aus dem Lymph- 
sack verschwinden, die folgenden aber um so langsamer resorbirt 
werden, je rascher sie einander folgen und je zahlreicher sie sind. 
Bei Injection eines ganzen Cubikcentimeter der Lösung geschieht es 
häufig, dass der Lymphsack noch nach 14 Stunden davon voll ist. 
Diesen verschiedenen Resorptionsverhältnissen muss die Schuld daran 
beigemessen werden, dass einem Versuchsthier eine weit grössere 
Chinindosis beigebracht werden muss als dem andern, oder dass bei 
manchen Thieren die Chininwirkung fast ausbleibt. 

Von grossem Einfluss ist ferner die Individualität der Thiere, 
worauf Binz!) mit Recht Gewicht legt. Nicht alle Versuchsthiere 
«selbst frisch eingefangene, anscheinend kräftige Sommerexemplare 
von R. temp.) vertragen eben diejenige Dosis, welche zur Lähmung 
der Leukocyten nothwendig ist, ohne dass gleichzeitig die heftigsten 
Cireulationsstörungen mit erscheinen. Ob nicht auch die farblosen 
Blutkörper selbst von verschiedener Widerstandsfähigkeit dem Chinin 
gegenüber sind? Mir scheint dies in hohem Grade wahrscheinlich. 

Nicht zu vernachlässigen ist endlich das Lösungsmittel des 
Chininum muriat. selbst. Von 13 Versuchsthieren, welche eine Lösung 
von Uhinin. mur. in Aq. dest. erhalten hatten, liess sich nur bei vier 
sichere Emigrationsbeschränkung durch Lähmung der Leukocyten er- 
zielen (in zwei Versuchen waren Vacuolen in letzteren zu bemerken); 
die andern zeigten meist bei Gegenwart der charakteristischen Chinin- 
wirkung (in der Hälfte der Fälle freilich mit Ausnahme der auf die 
Leukocyten) eine gegenüber der Norm nicht abweichende Auswande- 
rung oder keine infolge der heftigen Circulationsstörungen. Von 
12 Versuchsthieren, welche von einer kochsalzhaltigen (0,25 —0,5 Joigen) 
Lösung des Chininsalzes erhalten hatten, zeigten acht deutliche Aus- 
wanderungshemmung ausschliesslich durch Alteration der Leukocyten 
(welche in zwei Versuchen Vacuolen hatten), vier durch Circulations- 
störungen mit und ohne Veränderungen der farblosen Blutkörper 
(ersteres in drei, letzteres in einem Fall). 

Eine Angabe der minimalen und maximalen Dosis, von der man 
eine Sistirung der Auswanderung bloss durch Lähmung der weissen 
Blutzellen erwarten kann, lässt sich aus den angeführten Gründen 
nicht geben und wurde daher absichtlich unterlassen, um so mehr als 
die übliche Methode, sich bei der Angabe der Dosis auf das Körper- 
gewicht zu beziehen, nur approximativen Werth besitzt. Ich habe 
bei einer Dosis im Betrage von !/Jsooo vom Körpergewicht von einer 
dauernden und deutlichen Emigrationshemmung mich überzeugen können, 
habe aber auch nach Dosen von !ı50o vom Körpergewicht die Aus- 
wanderung prachtvoll sich vollziehen sehen. Nur so viel lässt sich 
mit Bestimmtheit behaupten, dass an der Rana temporaria die Ein- 
verleibung einer bereits toxischen Chinindosis erforderlich ist, um 
günstigsten Falles eine Hemmung der Emigration durch Lähmung der 
Leukocyten zu bewirken, ja dass in einzelnen Fällen erst die Appli- 
cation der letalen Dosis die gleiche Wirkung hervorbringt. Von den 
chininisirten Thieren lebte keines länger als 36 Stunden, die Ver- 


') Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie Bd.?, 1877, p. 275. 
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suchszeit eingerechnet. Prof. Kobert hat die Versuche später fort- 
‚gesetzt und wie Prof. Binz gefunden, dass in einzelnen glücklichen. 
Fällen die Thiere mit dem Leben davon kommen können. Uebrigens 
kommt es darauf weniger an; Hauptsache ist eben die Frage, ob es 
gelingt durch Injection von Chininlösung in die Lymphsäcke lebender 
Frösche diejenige Concentration des Chinins im Blut herzustellen, 
welche zur Lähmung der Leukocyten nothwendig ist, und welche die 
Cireulation nicht gleichzeitig derart beeinträchtigt, dass jeder Gedanke 
an die Möglichkeit einer Auswanderung am Mesenterium von vorn 
herein aufgegeben werden muss. Ist diese Frage zu bejahen und er- 
folgt unter diesen Umständen factisch keine Auswanderung, so ist be- 
"wiesen, dass die amöboiden Bewegungen der Leukocyten für den Aus- 
 wanderungsprocess durchaus wesentlich sind. Auf Grund der hier 
‚vorliegenden Versuchsresultate lässt sich sagen, dass ungeachtet der 
entgegengesetzten Angaben vieler Autoren es dennoch ge- 
Jingt, die nothwendige Chininconcentration im Blut bei Rana 
temporaria zu erzeugen und somit die obige Frage in ent- 
schieden bejahendem Sinne zu beantworten. 

u Zum Schluss muss hier noch auf die Ansicht Pekelharing’s 
und Disselhorst’s eingegangen werden, welche die auswanderungs- 
-hemmende Wirkung des Chinins in einer verminderten Permeabilität 
der Gefässe erkennen. Indem diese Verdichtung der Gefässwände die 
-Filtrationserscheinungen hemme oder vermindere,, hemme oder ver- 
"mindere sie auch den Durchtritt der farblosen Blutkörper als einen 
"rein mechanischen Filtrationsvorgang. Indessen kann durch die Ein- 
führung dieses neuen Momentes in die Discussion die Beweiskraft des 
 Chinins für die Auswanderung im Sinne von Binz garnicht wesentlich 
geschmälert werden. Es kann nämlich der Umstand, dass das Ohinin 
“die Durchlässigkeit der Gefässe vermindert, mit gleichem Recht zu 
“Gunsten der Ansicht über Emigration wie der über Extravasation der 
farblosen Blutkörper verwerthet werden, denn ebenso wie die ver- 
_ dichtete Gefässwand der Filtration Hindernisse in den Weg stellt, 
thut sie es auch der activen Auswanderung der Leukocyten, denn die 
"Wanderung der letzteren ist immer an eine gewisse Breite der Ge- 
 websspalten und -lücken gebunden. Uebrigens steht der unanfecht- 
bare Beweis für die angenommene Chininwirkung auf die Durchlässig- 
keit der Gefässe noch aus. In meinen Auswanderungsversuchen spricht 
die oft ausgebliebene Schwellung der „entzündeten“ Darmschlinge dem 
“Anschein nach thatsächlich für die verminderte Permeabilität der Blut- 
 gefässe; wenn aber diese wirklich einen Einfluss auf den Durchtritt 
der weissen Blutkörper gehabt hätte, so wäre es unverständlich, warum 
“nicht auch der Durchtritt der gefärbten Blutkörper dem gleichen Ein- 
 fluss unterlag, und dass die Diapedese durch das Chinin nicht im min- 
desten in ihrem Verlauf alterirt wurde, das haben alle Chininversuche 
ganz übereinstimmend ergeben. Es bleibt somit vorläufig zu- 
lässig als sichergestellt anzunehmen, dass die Emigrations- 
_ hemmung in vielen Fällen durch Chininum muriat. nur da- 
durch zu Stande kommt, dass die farblosen Blutkörper, in- 
“folge der Lähmung ihrer vitalen Eigenschaften, d. h. der 
Fähigkeit active Locomotionen auszuführen und der Gefäss- 
_ innenwand zu adhäriren, beraubt worden sind. 
Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X, 
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6. Versuche mit Thallın. 


Die 13 Versuche mit Thallin, angestellt in der Absicht, um zu 
erfahren, ob auch vielleicht diesem pharmakologischen Agens dieselbe 
Wirkung auf die Auswanderung wie dem Chinin zugeschrieben werden 
kann, ergaben in der fraglichen Beziehung ein völlig negatives 
Resultat. Gleichwohl waren sie in anderer Hinsicht nicht uninter- 
essant, namentlich da die meisten analoge Circulationsstörungen beob- 
achten liessen, wie sie gewöhnlich in Folge von Chininwirkung auf- 
zutreten pflegen, und auf diese Weise demonstrirten, wie heftig die 
Störung des Blutumlaufes am „entzündeten* Mesenterium sein kann, 
ohne irgend welchen Einfluss auf die Randstellung und Auswanderung 
der Leukocyten zu äussern. Aus diesem Grunde sei wenigstens ein 
besonders charakteristischer Versuch angeführt. 


Versuch 4 vom 25. VI. 1892. Mittelgrosser, starker, männlicher Sommer- 
frosch von 40,0 g Gewicht. Präparation vollkommen blutlos verlaufen. 








Breite in Theilstrichen 





Beobachtungsergebnisse am Mesenterium 


Zeit 
Puls 


Venen 
d. e. | f. | ge. 


Arterien 
a. | b. | c. 














20 | 27 |20|26 125 | 18 16| 62 | Stromgeschwindigkeit sehr rasch: die Stromes- 
richtung in Arterien und Venen eben erst 
zu erkennen. Keine Randstellung in Venen. 
Mesenterium reichlich durch Capillaren vas- 
eularisirt. In den meisten Haargefässen der 
Strom so rasch, dass man nur einen gelb- 
grünlichen, in manchen Capillaren von zwei 
schmalen, farblosen Randzonen eingekanteten 
Streifen wahrnimmt; in anderen Capillaren 
sind die Contouren der rothen Blutkörper 
mehr oder minder deutlich zu erkennen. In 
wenigen Minuten haften in vielen Capillaren 
zahlreiche Leukocyten, auch dauernd; ab und 
zu wird auch ein rothes Blutkörperchen an 
die Wand geworfen und bleibt kleben. Leuko- 
cyten sehr lebhaft. Injection von 6 mg Thal- 
linum sulfuricum, gelöst in 0,5 °/oiger Koch- 
salzlösung. 


1117128116126 122115 | 161158 || Strom langsamer: die Stromesrichtung in Arte- 
rien und Venen leicht zu erkennen. In den 
Venen reichliche Randstellung von Leuko- 
cyten, von denen die meisten definitiv haften. 
In den Capillaren der Strom unverändert; 
in ihnen sind zahlreiche farblose und ge- 
färbte Blutkörper fixirt. Die Emigration hat 
überall begonnen, namentlich aus den kleinen 
Venen, welche durch Confluenz mehrerer 
Capillaren entstanden sind. Man sieht aus 
den grossen Venen da und dort Leukocyten 
emigriren unter sehr lebhaften Eigen- 
bewegungen. Diapedese vermehrt. Injection 
von 6 mg Thallinum sulfuricum. 
231130125 124 | 1856 || Strom langsamer: in Arterien deutliche systo- 
lische Acceleration des Stroms; in den Venen 
| *) die Contouren der rothen Blutkörper an- 
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11h 24 |28| 23 130 | 25 | 24 | 21 


12 h | 30 | 31 | 25 | 30 | 25 | 24 | 23 
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gedeutet. Sehr reichliche Randstellung in 
letzteren; fast alle Leukocyten adhäriren der 
Veneninnenwand definitiv; nur da und dort 
wird einer weggerissen, um etwas weiter 
stromabwärts abermals festzukleben. Sehr 
reichliche Randstellung auch in kleinenVenen. 
Die Emigration hat stark zugenommen, 
namentlich aus den grossen Venen; auch die 
Diapedese hat Fortschritte gemacht. Die 
Leukocyten durchgehends sehr beweglich; sie 
emigriren aus Venen sehr rasch, aus den 
Capillaren viel langsamer. Injection von 
4 mg Thallin. sulfur. 


Status idem, die Auswanderung hat stark zu- 
genommen. 


Strom langsamer: in den Arterien deutliche 
systolische Beschleunigung und diastolische 
Verlangsamung des Stromes, während wel- 
cher man die Contouren der rothen Blut- 
körper angedeutet sieht; letztere in den 
Venen deutlicher; daselbst reichliche echte 
Randstellung. In allen Capillaren die Con- 
touren der rothen Blutkörper zu erkennen, 
in wenigen Capillaren steht die Blutsäule. 
Die Leukocyten überall unverändert, sowohl 
die emigrirten als die emigrirenden durch- 
weg sehr energisch. Nirgends ist ein rundes 
Blutkörperchen zu finden. Injection von 3 mg 
Thallin. sulf. in den rechten Oberschenkel- 
lymphsack. 


1h||30 |30!25129|251241|22|154 |Status idem; die Emigration hat sehr stark 





zugenommen, namentlich aus den Venen. 
Das Mesenterium erscheint dadurch etwas 
getrübt. 


3n1I3ı 129 | 2630 | 25 | 24 | 23 ||52 | Stromverlangsamung: während der systolischen 


el 1279 100% para au pen 


Blutstrombeschleunigung sind die Contouren 
der rothen Blutkörper angedeutet, in der 
diastolischen Verlangsamung ziemlich deut- 
lich kenntlich. In den Venen der Strom 
nicht merklich langsamer. Randstellung un- 
verändert, sehr reichlich. In allen Capillaren 
die Contouren der rothen Blutkörper kennt- 
lich, in einigen ist die Blutsäule theilweise, 
in wenigen in completer Stase. Auswande- 
rung hat zugenommen; Diapedese vermehrt. 
Sowohl innerhalb wie ausserhalb der Ge- 
fässe sämmtliche weisse Blutkörper amöboid; 
einige der emigrirten zerfallen, Mesenterium 
trüber. 
Auswanderung und Diapedese noch stärker. 


4n!og log |o5|igı 2625 |20||50|| Die Messung der Gefässlichtung ist sehr er- 


schwert, weil dichte Leukocytenhaufen die 
Contouren der Arterien und Venen verdecken; 
das Resultat der Messung ist daher ungenau. 
Stromgeschwindigkeitund Randstellung gänz- 
lich unverändert. Auswanderung hat enorm 
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PURE, | RE eobachtungsergebnisse am Mesenterium 


2.|r. | e. RE 


| zugenommen. Das Mesenterium ganz durch- 
setzt von Leukocyten, welche namentlich die 
| Venen dicht umlagern. Die Gewebsmaschen 
in der Nähe der Darmgefässarcaden ganz 
erfüllt von theilweise in Zerfall begriffenen 
farblosen Zellen, welche dort die Capillaren 
ı | fast ganz verdecken; im übrigen Mesenterial- 
' .ı. gewebe sind die Capillaren so mit farblosen 
' Zellen bedeckt, dass nur noch die rothe Blut- 
säule erkannt wird. Das Gekröse makro- 
skopisch stark getrübt und sulzig. 














5h1—  — | — | —- |—/|—|—50)Strom unverändert. Die Messung der Gefäss- 
weite ist unmöglich geworden, da die Con- 
touren der Gefässe zu undeutlich sind. Bis 
8 Uhr wird das Präparat unter der Glocke 
erhalten. 


























8h| - |—-|—j— | —- | —|— 50) Strom sehr langsam: die Blutsäule in den 

Arterien bewegt sich nur noch in der Systole 
schwach vorwärts, steht in der Diastole still oder fluthet zurück. In den Venen 
schleicht der Blutstrom langsam dahin; die dicht gedrängten rothen Blutkörper 
berühren die Wandung und haben die Leukocyten ganz verdrängt. Die Blutsäulen 
in den noch sichtbaren Capillaren in Stillstand oder sie fliessen nur noch sehr träge ° 
dahin. Die meisten Capillaren jedoch vollkommen durch die Leukocyten verdeckt 
und fast unerkennbar, so dass ihre Blutsäule nur schwach durchschimmert. Makro- 
skopisch sieht man im Mesenterium nur noch die grossen Gefässstämme als grau- 
rothe Stränge, im Uebrigen verhüllt eine dichte sulzige, graue. Trübung die Details 
vollkommen. Die Darmschlinge dunkelroth, ödematös. Beim Abstecken des 
Frosches bleibt eine aus Leukocyten und Detritus bestehende Membran am ÖObject- 
glas haften. 

Dem Herzen des getödteten Frosches entnommenes Blut zeigt keine Ab- 
weichungen der Norm gegenüber. Die Zahl der farblosen Zellen und ihre amöboiden 
Bewegungen gänzlich unverändert. 


Die dem Versuchsthier injieirte Dosis von Thallinum 
sulfuricum im Betrage des 2000sten Theiles vom Körper- 
gewicht hatte also auf die Leukocyten durchaus keinen Ein- 
fluss geübt; nur eine Dilatation der Arterien und Venen, eine Herab- 
setzung der Herzaction, sowie eine damit Hand in Hand gehende Ver- 
langsamung der Circulation bis zum fast völligen Stillstand der Blut- 
bewegung war eingetreten. Dass aber diese Störung des Blutumlaufes 
keinen schädlichen Einfluss auf Randstellung und Auswanderung der - 
weissen Blutkörper gehabt hat, ergiebt sich aus dem Protokoll ohne 
Weiteres, Da nun in diesem Versuche die Stromverhältnisse so wie 
in einigen der mitgetheilten Chininversuche liegen, so ist dies ein Be- 
weis dafür, dass in jenen Fällen nichts von der Emigrationshemmung 
auf Rechnung der Circulationsstörung zu setzen ist. Vergleicht man 
aber die Emigration, wie sie in diesem Versuch und in jenen Fällen 
sich vollzogen hatte, so ist der Unterschied ein colossaler. 

So reichlich, wie die Auswanderung in diesem mitgetheilten 
Versuch mit Thallinum sulfuricum eintrat, lief sie auch in den aller- 
meisten gewöhnlichen „Entzündungsversuchen* an Junifröschen ab, so 
dass dieses Protokoll über Auswanderung fast als Typus für die Emi- 


4 
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gration an Mesenterien von Junifröschen in quantitativer Hinsicht 
dienen kann. In den anderen Sommermonaten liess sich eine so rasch 
und reichlich eintretende Auswanderung nicht beobachten aus Gründen, 


‚die bereits auseinandergesetzt und zum Theil auch aus dem Folgenden 


zu ersehen sind. 
Bezüglich der übrigen Thallinversuche ist nichts von Bedeutung 


zu sagen. Eine Hemmung der Auswanderung durch Alteration der 
farblosen Zellen liess sich bei keinem einzigen Versuchsthier consta- 
‚tiren, wohl aber konnte sie nach sehr grossen Thallindosen, in Folge 


von Circulationsstörungen beobachtet werden, welche eine Randstellung 
der farblosen Zellen unmöglich macht; auch dann waren die Leuko- 


- cyten allemal amöboid, wie sonst. 


Die Nebenwirkungen des Thallinum sulfur. zeigten, wie auch 


die des Chininum mur. in den einzelnen Versuchen keine Ueberein- 
‚stimmung. In 12 Versuchen erweiterten sich Arterien und Venen, in 
vier die Venen allein, in zwei Fällen contrahirten sich beide Gefäss- 


arten, wenn auch nicht allzusehr. Auch die Alteration des Herzens 
war nicht in sämmtlichen Versuchen die gleiche, zeigte vielmehr quan- 


titative Differenzen je nach der Dosis, 


7. Versuche mit Kairin. 


Das Kairin !) hat in den, wegen seiner Giftigkeit nur kleinen, 
anwendbaren Dosen gar keine Einwirkung auf die farblosen Zellen 


‘ des kreisenden Froschblutes und vermag nur durch Störungen des 
- Blutumlaufes, welche die Randstellung der Leukocyten unmöglich 
- machen, die Auswanderung quantitativ zu beschränken. Aus diesem 
- Grunde sei nur ein Versuch mitgetheilt. 


Versuch 5 vom 22. VIII. 1892. Mittelgrosser, muskulöser Frosch (Männ- 


- chen) von 55.0 Gewicht. Präparation blutlos. 
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14|12|16)15)60'|Mesenterium reichlich durch Capillaren vas- 
cularisirt. Stromesrichtung in Arterien und 
Venen recht deutlich. In den meisten Ca- 
pillaren die Contouren der rothen Blutkörper 
wegen der grossen Stromgeschwindigkeit ' 
nicht zu sehen; in anderen sind sie sicht- 
bar. Zahlreiche spindelförmige, farblose 
Zellen im Blut, während die Anzahl der 
Leukocyten, namentlich der grossen, deutlich 
geringer als sonst ist. In den Venen keine 
Randstellung farbloser Blutkörper; in den 
Capillaren mit geringer Stromgeschwindig- 
keit haften nur spärliche Leukocyten und 
auch diese nur äusserst schwer. Die amö- 
boiden Bewegungen der farblosen Zellen 
wie sonst. 





= . - 











1) Ich würde dies Mittel unerwähnt lassen, wenn es nicht von Filehne 
und seinen Schülern auch neuerdings wieder lobend als Fiebermittel erwähnt 
‚worden wäre. 
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11h114/11/10/110| 8|11|11)58||Strom in Arterien und Venen rascher, die 
Stromesrichtung in ihnen kaum zu erkennen; 
keine Randstellung in Venen. In den Ca- 
pillaren die Zahl der der Wand entlang 
rollenden Leukocyten nicht vermehrt. Sie 
haften noch immer nicht dauernd; Emigration 
nirgends eingetreten. Injection von 2 mg 
Kairin in 0,3°Jiger Kochsalzlösung. 


12h||20 |17)116||15|16 |20|21,36||Strom stark verlangsamt: In Arterien dringt 
die Blutsäule nur in der Systole schwach 
vorwärts und fluthet bei der Herzdiastole 
zurück; in mehreren Venen fast Stillstand 
der Blutbewegung, in anderen fliesst der 
Strom sehr träge dahin. Keine Randstellung 
in Venen. Die Blutsäulen in den Capillaren 
theils in Stillstand, theils in sehr langsamer 
Bewegung, theils aber fliessen sie in- völlig 
befriedigender Weise. Nur wenig Leuko- 
cyten haften in den letzteren. Auswande- 
rung noch nirgends eingetreten, die farb- 
losen Zellen des Blutes amöboid. Diapedese 
eingetreten. 


1n/21|17 161918 |22)20 |48| Strom wieder rascher: In den Arterien nur 
deutliche systolische Acceleration und dia- 
stolische Verlangsamung des Stromes. In 
den Venen der Strom gut, die Contouren 
' der rothen Blutkörper nur angedeutet. Der 
Veneninnenwand entlang rollt eine mässige 
Anzahl von Leukocyten dahin, doch haften 
von diesen nur wenige dauernd, die anderen 
werden sehr leicht weggeschwemmt. In den 
Capillaren die Anzahl der Leukocyten ver- 
mehrt, ihre amöboiden Bewegungen unge- 
schwächt. Die Emigration überall ein- 
getreten, namentlich aus den Capillaren. 


2hl— | — | — | — | — | — | — || — || Mesenterium vollkommen klar. 


3h121/16,15121/19|25|25 50 | Strom in Arterien unverändert, in Venen etwas 

' langsamer: die Contouren der rothen Blut- 
körper deutlicher zu erkennen. In den Venen 
sehr mässige Randstellung; dabei haften die 
Leukocyten immer noch schwer. In den 
Capillaren zahlreiche weisse und rothe Blut- 
körper im Durchtreten begriffen; an ersteren 
sieht man ausgiebige amöboide Bewegungen. 
Emigration hat zugenommen, wenn auch 
wenig. Injection von 2 mg Kairin. 


4h[21118115|21/19|251|25 43, Strom langsamer: deutliche systolische Acce- 
leration in den Arterien; während der deut- 
lichen, fast zum Stillstand gehenden dia- 
stolischen Verlangsamung sieht man die 
Contouren der rothen Blutkörper ziemlich 
scharf. Sehr langsamer Strom in den Venen; 
die Contouren der rothen Blutkörper deut- 
lich. Keine Randstellung in den Venen 
mehr. Capillarcirculation verlangsamt: die 
Blutsäule in ihnen steht still oder bewegt 
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sich sehr langsam oder schwankt hin und 
her; in wenigen nur ist die Circulation be- 
friedigend. Wegen der langsamen Strömung 
haften keine Leukocyten mehr in den Ca- 
pillaren. Emigration hat nicht zugenommen; 
Diapedese etwas vermehrt. Leukocyten inner- 
halb wie ausserhalb der Gefässe lebhaft. 


5nh[21/18|15[19|15|19|17|46|| Strom wieder rasch: in Arterien systolische 
Acceleration und ganz leichte diastolische 
Verlangsamung. In den Venen die Con- 
touren der rothen Blutkörper ziemlich deut- 
lich zu erkennen; reichliche Randstellung 
von Leukocyten in denselben, von denen die 
meisten dauernd haften. In den Capillaren 
sehr gute Circulation; in ihnen haften zahl- 
reiche farblose Zellen, welche im Vergleich 
zu früher bedeutend vermehrt an Zahl sind. 
Emigration hat ziemlich beträchtlich zu- 
genommen. Diapedese auch fortgeschritten. 
Mesenterium vollkommen ungetrübt. 











 6h!!90 | 17 1131116 |15 | 16 | 16 || 45 | Status idem. Randstellung in Venen reichlich. 


Emigration hat zugenommen. Injection von 
2 mg Kairin. 


74122 |19 | 1717 |18|18| 1733|) Sehr deutliche aber schwache systolische Strom- 


beschleunigung, welche kaum die Wider- 
stände überwindet, so dass in der Diastole 
das Blut steht oder rückfluthet; in den Venen 
der Strom langsamer als vorher, doch ist 
die Randstellung der Leukocyten nicht auf- 
gehoben. In den Capillaren die Blutsäule 
theils in Stase, theils in Stillstand, zum 
grossen Theil aber strömt sie ganz be- 
friedigend. Auswanderung hat zugenommen, 
ebenso auch die Diapedese. Die Spülung 
des Mesenterium wird unterbrochen. Bis 
10 Uhr wird das Präparat unter der Glas- 
glocke feucht erhalten. 








 10n!l19 |17\13120|17125|17||38)| Strom in Arterien rascher als um 7 Uhr: deut- 
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liche systolische Acceleration, in der dia- 
stolischen Verlangsamung die Contouren der 
rothen Blutkörper erkennbar. In den Venen der Strom auch etwas besser als er 
um 7 Uhr gewesen; sehr reichliche Randstellung daselbst. In einigen Capillaren 
die Blutsäule in Stase, in den meisten aber strömt das Blut ziemlich lebhaft; 
zahlreiche Leukocyten haften in denselben und emigriren überall unter lebhaften 
Eigenbewegungen. An den rothen Blutkörperchen sieht man den Kern auffallend 
deutlich. Die Emigration hat stark zugenommen, man bemerkt namentlich um 
die Venen herum mehrfache Reihen palissadenähnlich aneinander gruppirter Leuko- 
eyten; der Haufe böscht sich rechts und links ins Mesenterialgewebe hinein und 
hüllt die in nächster Nähe der Venen verlaufenden Capillaren in einen dichten 


Schleier ein. Die Contouren der Venen sind mit einiger Mühe noch deutlich zu 


ee 


erkennen, die der grossen Arterien ohne. Anstrengung wahrnehmbar. Die Ca- 
pillarcontouren, leicht verschleiert , sind an vielen Stellen noch haarscharf. 
Makroskopisch das Mesenterium trübe; die Darmschlinge hochroth, mässig ge- 


schwellt. | 
Dem Herzen des getödteten Thieres entnommenes Blut entfärbt sich rascher 


als sonst, vornehmlich treten die Kerne der rothen Blutkörper rasch hervor. Die 
Leukocyten unverändert. 


1 
ID 
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Die injieirte Dosis im Betrage von 1: 10000 des Körpergewichts 
hatte keinen Einfluss auf die farblosen Blutkörperchen entfaltet, wohl 
aber eine schädliche Wirkung auf die rothen Blutkörperchen zur Folge 
gehabt; wenigstens trat deren Kern deutlicher hervor als gewöhnlich, 
und das Blut entfärkte sich nachher auf dem ÖObjectgläschen rascher 
als unter normalen Verhältnissen. Dass das Kairin ein Blutgift ist, 
ist ja längst bekannt. Vorliegender Versuch ist jedoch auch im 





Uebrigen nicht ohne Interesse. Vergleicht man nämlich diesen mit 


dem angeführten Thallinversuch, so ergiebt sich in quantitativer Hin- 
sicht eine sehr auffallende Differenz zwischen der Auswanderung hier 
und dort. Beim Thallinversuch war nach 9 Uhr die Auswanderung 
bereits so reichlich gewesen, dass die Messung der Gefässlichtung rein 
unmöglich geworden war wegen der völligen Unsichtbarkeit der Ge- 
fässcontouren. Im Kairinversuch stösst nach der gleichen Zeit das 
Messen auf keine Schwierigkeiten. Während nach 12 Uhr in jenem 
Versuch das Mesenterium absolut getrübt und mit einer Leukocyten- 
membran bedeckt war, sah man in diesem noch deutlich Capillaren, 
und die Messung der Gefässlichtung gelang immer noch, namentlich 
die der Arterien, ohne jede Schwierigkeit. Die Ursachen dieser starken 
Emigrationsbehinderung in vorliegendem Versuch liegen in Folgendem: 
Zunächst in der Circulationsstörung, welche das Kairin stundenlang 
zur Folge hatte. Diese Störung des Blutumlaufes, schon nach so 
kleinen Kairindosen prompt eintretend, bewirkte fast völligen Still- 
stand der Blutbewegung, wie er um 12, 4 und 7 Uhr gefunden wurde, 
machte jede Randstellung der Leukocyten zur Unmöglichkeit und trug 
auf diese Weise zur Beschränkung der Emigration bei. — Ferner 
kommt, wenigstens für die ersten Stunden, die in diesem Fall zu be- 
obachten gewesene auffallend geringe Anzahl der auswanderungsfähigen 
Leukocyten in Betracht. Dieser Umstand erklärt es, warum in den 
ersten Stunden bei der zum Erscheinen der Leukocyten in der farb- 
losen Randzone günstigen Stromverlangsamung dennoch nur relativ 
wenig Leukocyten daselbst auftauchten. Endlich war ein auffallend 
erschwertes Haften der farblosen Zellen in den Capillaren und nament- 
lich in Venen zu bemerken, was aber nicht auf etwaige Veränderungen 


der farblosen Zellen selbst bezogen werden durfte, da diese in ihren 


activen Formveränderungen nicht merklich alterirt waren; vielmehr 
muss das verzögerte Auftreten der dauernden Randstellung (sie trat 


erst nach ca. 7 Uhr ein) darauf zurückgeführt werden, dass bei dem 
sehr widerstandsfähigen Augustfrosch die Alteration der Gefässwände 


lange ausblieb und daher auch das dauernde Haftenbleiben der Leuko- 
cyten erschwert war, ein Umstand, welcher bereits in den vorher- 


gehenden Blättern erörtert wurde. War eine echte Randstellung ein- 
getreten, so erfolgte die Auswanderung in gewöhnlicher Weise, aber 


auch dann noch weniger reichlich als ceteris paribus bei den Juni- 
fröschen. Nur vor 10 Uhr erfolgte recht copiöse Auswanderung relativ 
rasch, so dass die zuletzt emigrirten Leukocyten noch dicht bei ein- 
ander der Vene anlagen und keine Zeit besessen hatten, sich von ihr 
zu entfernen. 

Was die übrigen Versuche über die Auswanderung unter dem 
Einfluss des Kairin angeht, so konnte in denselben eben so wenig 
wie in dem mitgetheilten, eine Lähmung der Leukocyten erzielt 
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werden, vielleicht wegen der nur geringen Dosis, da eben die Giftig- 
eit des Kairin grössere Quantitäten anzuwenden nicht erlaubt. Von 
ler Nebenwirkungen war nur der Einfluss des Mittels auf das 
Herz constant, während die Gefässe sich nicht in allen Versuchen 
jleich verhielten. Freilich war in den meisten Fällen (in 10 Ver- 
su hen) Dilatation der Arterien und Venen zu constatiren; in den 
übrigen 8 Versuchen wiesen die Gefässe ein ganz unregelmässiges Ver- 
halten auf. 

Durch Injectionen von Kairin in die Lymphsäcke von 
F öschen lässt sich also keine Beeinflussung der Leukocyten 
des Blutes erzielen, möglicher Weise freilich nur deswegen, weil 
die nöthige Concentration des Agens im Blut nicht hergestellt werden 
kann, ohne völligen Stillstand der Circulation im Gefolge zu haben. 


8. Versuche mit Chinolin. 


Benutzt wurde das Chinolinum tartaricum, theils in destillirtem 
Wasser, theils in 0,3—0,5 loiger Kochsalzsolution gelöst. Einen Ein- 
fluss auf die Leukocyten hat auch dieses Mittel in den angewandten 
Dosen nicht entwickelt, weswegen auch hier nur ein Versuch mit- 
setheilt wird. 


Versuch 6 vom 4. VII. 1892. Mittelgrosse, männliche Rana temporaria von 
; 5,0 Gewicht. Operation blutlos. 
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-9h||20|15)17119|21| 15165 Richtung des Stromes in Arterien und Venen 
f leicht zu erkennen. Mesenterium reichlich mit 
Capillaren versehen; in vielen Capillaren der 
Blutstrom enorm rasch, in anderen langsamer, 
so dass binnen weniger Minuten bereits zahl- 
reiche Leukocyten in denselben haften. Auch 
in den grossen Venen entwickelt sich sofort 
eine reichliche Randstellung, wobei die farb- 
losen Zellen leicht dauernd kleben bleiben. 
Nach 15 Minuten beginnt die Auswanderung 
aus Venen und Capillaren. Injection von 3mg 
Chinolinum tartaricum. (Lösung 0,1:10,0 Aq. 
dest.) 


In Arterien der Strom langsamer: man erkennt 
leicht die systolische Acceleration. In den 
meisten Venen der Strom rascher, in wenigen 
nur unverändert; in ersteren keine Spur einer 
Randstellung mehr, in letzteren ist sie gegen 
früher deutlich vermindert; die Leukocyten 
haften fast gar nicht. Capillareirculation un- 
verändert, die farblosen Zellen in den Capillaren 
haften reichlich; die Auswanderung aus letz- 
teren hat zugenommen, alle Leukoeyten lebhaft. 
Diapedese eingetreten. Injection von 3 mg 
Chinolinum tartaricum. 


en; 


10h 20117 120115 | 16 | 12] 60 





w 


74 Emigration der Leukocyten. 












Breite in Theilstrichen 






Beobachtungsergebnisse am Mesenterium 






Venen 
Al | e. | it 


Arterien 
&. b. C. 








11h 21|191|21||14|15|13||58| Strom unverändert. In den Venen mit grösserer 
Geschwindigkeit des Blutstroms keine Rand- 
stellung, in denen mit geringerer Strom- 
geschwindigkeit reichliche Randstellung, doch 
haften die Leukocyten schwerer als sonst; es 
emigriren nur da und dort ein paar farblose 
Zellen; aus den kleinen Venen aber, die durch 
Confluenz mehrerer Capillaren entstehen und 
in denen die Leukocyten dicht gedrängt dauernd 
haften, erfolgt lebhafte Auswanderung; ebenso 
erfolgt sie aus den Capillaren. Sämmtliche 
Leukocyten lebhaft. Auffallend reichliche Dia- 
pedese; manchen Capillaren, in denen der Blut- 
strom rapid dahinschiesst, sitzen röthlichgelbe, 
aus dicht gedrängten, durchgetretenen, rothen 
Blutkörpern zusammengesetzte Klumpen auf. 
Injection von 2 mg Chinolinum tartaricum. 


12h 22] 191201114116 |12|55 |) Strom unverändert in Arterien, in den meisten 
Venen langsamer, in anderen unverändert. Rand- 
stellung theils mässig, theils sehr reichlich; 
die Leukocyten haften zum grössten Theil immer 
noch schwer. Auswanderung aus den Venen 
minimal vermehrt, aus den Capillaren reich- 
licher. Diapedese hat stark zugenommen. 


1h)22[/19|20/115|16)12|54 |) Strom unverändert in Arterien; in allen Venen 
die Contouren der rothen Blutkörper angedeutet. 
Reichliche Randstellung in denselben; die Leuko- 
cyten haften bereits zum Theil dauernd. Die 
Emigration aus Venen hat stärker zugenommen, 
ebenso aus den Capillaren. Diapedese reich- 
lich. Injeetion von 2 mg Chinolin. tartaricum. 


2h/21/19!201118|18| 16150), Strom langsamer: in Arterien sehr deutliche systo- 
lische Acceleration und deutliche Verlangsamung 
des Stromes während der Diastole; in letzterer 
die Contouren der rothen Blutkörper angedeutet. 
In den Venen der Strom unverändert. Reich- 
liche dauernde Randstellung in ihnen und starke 
Zunahme der Auswanderung aus denselben. In 
den Capillaren der Strom langsamer, in wenigen 
die Blutsäule in Stase. Sehr reichliche Aus- 
wanderung aus den kleinen Venen und (a- 
pillaren; die Leukocyten alle lebhaft, nirgends 
ein runder zu bemerken. Diapedese noch ver- 
mehrt, manche Capillaren erscheinen doppelt 
so breit als sie sind, wegen der Anhäufung 
durchgetretener rother Blutkörper. Mesenterium 
hauchig getrübt. Injection von 3 mg Chinolin. 
tartaricum. 


3h1|20)171|19|125|24|23|50|| Messung der Gefässlichtung ein wenig erschwert. 
Strom überall unverändert. In den Venen sehr 
reichliche Randstellung, fast alle Leukocyten 
dauernd fixirt; auffallend reichliche Zunahme 
der Auswanderung aus Venen, so dass deren 
Contouren verschleiert sind. Auch aus den 
Capillaren und kleinsten Venen die Emigration 
vermehrt. Alle Leukocyten lebhaft. Mesen- 
terium trüber. 
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Messung der Gefässweite sehr erschwert. Strom 
langsamer: in den Arterien die systolische Acce- 
leration sehr deutlich; während der Diastole 
fliesst die Blutsäule fast bis zum Stillstand aus. 
In den Venen die Contouren der rothen Blut- 
körper deutlicher. Daselbst reichliche Rand- 

ı stellung; auffallend starke Zunahme der Aus- 

wanderung aus ihnen. Noch einige Capillaren 

mehr in Stase. Diapedese hat nicht mehr zu- 
genommen, wohl aber die Emigration aus den 

Capillaren. 


— |—|/48| Strom unverändert. Die Contouren der grossen 
Gefässe verschleiert, namentlich die der Venen, 
so dass eine Messung der Lichtung unmög- 
lich ist. Zu beiden Seiten der Venen ziehen sich vielfache Reihen palissaden- 
artig angeordneter Leukocyten hin. Das Mesenterium durchsetzt von Wander- 
zellen, welche theils lebhaft kriechen, theils starr, theils zerfallen sind. Starke 
Anhäufung derselben in der Nähe der Darmschlinge, woselbst die Capillaren 
völlig verdeckt sind, während die übrigen Haargefässe des Mesenterium nur 
verschleiert sind. Mesenterium stark sulzig trübe, Darmschlinge dunkelroth 
ödematös. Beim Abstecken der Schlinge bleibt keine Spur einer Membran 
am Objectglas kleben. — Die weissen Blutzellen des getödteten Frosches un- 
‚verändert. 























Dieser Versuch hat manches Interessante aufzuweisen und ist aus 
diesem Grunde hier angeführt worden. Eigenthümlich ist zunächst 
das Verhalten der Gefässe. Während die Arterien sich etwas er- 
‘weitern, sind und bleiben die Venen in der ersten Zeit contrahirt; erst 
‚später dilatiren sich auch letztere recht beträchtlich. Mit der anfäng- 
lichen Venenverengung ging, wie das am Mesenterium fast regelmässig 
zu geschehen pflegt, eine Beschleunigung des Blutstroms in ihnen Hand 
"in Hand und hob die Randstellung der farblosen Zellen in denselben 
“gänzlich auf. In denjenigen Venen aber, in welchen der Strom trotz 
der Verengung unverändert blieb, wurde zwar die Randstellung nicht 
alterirt; allein die Leukocyten wollten nicht mehr dauernd haften 
"bleiben, so wie es in derselben Vene vor einer Stunde noch, d.h. als 

sie dilatirt war, zu sehen war. Dies illustrirt die Thatsache, dass die 
“farblosen Zellen in nicht genügend dilatirten resp. an verengten Venen 
an der Gefässinnenwand nicht gut adhäriren können; später, wenn die 
„Entzündung“ bereits stärkere Fortschritte gemacht, bleiben sie frei- 
lich auch in verengerten Venen dauernd haften, was durch vorliegen- 
den Versuch auch ziemlich gut demonstrirt wird. Namentlich jedoch 
haften die farblosen Zellen an dilatirten Venen, und da die Aus- 
_ wanderung in quantitativer Beziehung direct von der dauernden Rand- 
stellung abhängig, so nahm auch diese mit der fortschreitenden Venen- 
_ erweiterung sofort sehr stark zu. 

r Ungewöhnlich reichlich vollzog sich auch der Durchtritt rother 
 Blutkörper in diesem Fall. Höchst wahrscheinlich verdankt die Dia- 
 pedese ihre quantitative Steigerung in diesem Versuch, gegenüber 
_ den anderen, dem Umstand, dass durch die Verengerung der Venen 
I der Blutdruck in den Capillaren eine Steigerung erfahren hatte. Bei 
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den Chinolinversuchen liess sich in einer Zahl von Fällen dieses 
eigenthümliche Verhalten der Gefässe beobachten; dann war auch 
regelmässig eine gesteigerte Diapedese zu notiren. "Ob diese Steige- 
rung des capillaren Druckes irgend wie die Auswanderung der farb- 
losen Blutkörper beeinflusste, konnte mit Sicherheit nicht festgestellt 
werden. 

Hinsichtlich der übrigen. Versuche mit Chinolinum tartaricum, 
deren im Ganzen 15 angestellt wurden, ist nur wenig zu sagen. Am 
constantesten verhielt sich die Verlangsamung der Herzaction, in 
8 Versuchen war neben Erweiterung der Arterien Verengerung der 
Venen zu sehen, in 4 Dilatation beider; in den übrigen 3 zeigten die 
(Grefässe nichts Charakteristisches. In allen Versuchen blieben die Leuko- 
cyten allem Anschein nach intact. 

Dem Chinolinum tartaricum kommt also eine dem Chinin. 
mur. gleichende oder ihm ähnliche Wirkung auf die Anzahl 
und die vitalen Eigenschaften der farblosen Zellen des cir- 
eulirenden Froschblutes nicht zu, selbst nicht nach subcutaner 
Injection letaler Dosen. 


9. Versuche mit Conchinin oder Chinidin. 


Zar subeutanen Injection wurde entweder eine Lösung von Con- 
chininum sulfuricum s. Chinidinum sulfuricum in destillirtem Wasser 
oder in 0,3°biger Kochsalzsolution benutzt. 

Die physiologischen Wirkungen dieses Alkaloides der Chinarinde 
stimmt mit denen des Chinin der gewöhnlichen Annahme nach qualitativ 
völlig überein, und daher durfte man von diesem Präparate auch die 
gleiche oder eine ähnliche Wirkung auf die Leukocyten und die Aus- 
wanderung erwarten. Indessen fielen die Versuche nicht gerade zu 
Gunsten dieser Annahme aus, indem es sich herausstellte, dass zwar 
immer eine Anzahl von Leukocyten rund und regungslos wurden, dass 
jedoch der weitgrösste Theil derselben nicht merkbar alterirt erschien. 
Von 15 ausschliesslich an Septemberfröschen gemachten Versuchen 
konnten in 12 nach Injection von Chinidin immer einige farblose Zellen 
gefunden werden, die sichtlich ohne amöboide Bewegungen waren; doch 
war die Anzahl derselben so gering, dass eine Emigrationshemmung 
nicht mit der Sicherheit constatirt werden konnte, wie die nach Ein- 
verleibung des Chinins. Structurveränderungen, wie unter Chinin- 
einfluss, wurden in keinem Fall an den betreffenden farblosen Blut- 
körpern gesehen, selbst nicht nach Dosen, welche fast völligen Still- 
stand der Circulation zur Folge hatten. 

Wegen Mangels positiver Resultate sei hier auch nur ein Versuch 
mitgetheilt, der gleichzeitig als Paradigma für die Auswanderung an 
den sehr widerstandsfähigen Septemberthieren in quantitativer Hinsicht 
dienen kann. 


“ 
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Versuch 7 vom 8. IX. 1892. Grosse, starke, männliche Rana temporaria von 
60,0 Gewicht. Präparation blutlos gelungen. 
Bi: 
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3 ar waren 5 Beobachtungsergebnisse am Mesenterium 
E a|d|leJaje|f|e|n. 
10 hI20/18/15|16| 24/18] 22|24||54|| Mesenterium mässig durch Capillaren vas- 


cularisirt. Stromesrichtung in Arterien 
und Venen deutlich zu erkennen; in 
letzteren ganz minimale Randstellung. 
In den meisten Capillaren schiesst die 
Blutsäule mit rapider Geschwindigkeit 
hin, in anderen sind die Contouren der 
rothen Blutkörper angedeutet; in letz- 
teren eine mässige Anzahl von Leuko- 
cyten, welche nirgends dauernd zur 
Ruhe kommen. 


Arterieller Strom unverändert, in Venen 
die Geschwindigkeit des Blutstroms ver- 
mehrt, keine Randstellung in denselben. 
In den Capillaren die Geschwindigkeit 

unverändert. Anzahl der farblosen Blut- 

körper vermehrt; viele haften gar nicht, 
einige dauernd fixirt, alle amöboid. 
Auswanderung im Beginn. Nirgends 
R- Diapedese. Injection von 3 mg Chinidin. 
sulfur. in Aq. dest. gelöst (0.1: 10,0). 


12n 19|18|17|18|18|18|20|25||48 || Strom langsamer: in Arterien systolische 
E: | Beschleunigung, in den Venen die 
Stromesrichtung sehr deutlich. Die Con- 
touren der rothen Blutkörper nicht an- 
gedeutet; ziemlich reichliche Rand- 
stellung in Venen, doch haftet kein ein- 
ziger Leukocyi dauernd. Oapillarcireu- 
lation langsamer; in den Capillaren 
haften jetzt die farblosen Zellen länger 
als früher. Nirgends ein bewegungs- 
loser Leukocyt zu sehen. Auswanderung 
da und dort aus Capillaren eingetreten; 
aus Venen keine einzige Zelle noch 
emigrirt. Injection von 4 mg Chinidin. 
sulfur. in 0.3 °/iger Kochsalzlösung. 


1h!19|20|19|20120\19|20|26|144| Strom unverändert, Trotz reichlicher 
Randstellung in den Venen ist aus ihnen 
noch keine einzige farblose Zelle aus- 
gewandert; die Leukocyten haften noch 
immer nicht. In den Capillaren sitzen 
viele weisse Blutkörper an der Wand ° 
entlang, alle mit energischen Eigen- 
bewegungen ausgestattet; dieAuswande- 
rung aber hat nur ganz minimal zu- 
genommen. Nirgends Diapedese. 


9h|19|20 18 |21||22|20|20 | 26144 || Strom unverändert. Trotz reichlichster 
; Randstellung von Leukocyten in den 
| Venen ist noch keine Zelle ausgewan- 
dert; es haften jedoch viele Leukocyten 
bereits dauernd. Aus den Capillaren, 

E wo die Verhältnisse sich nicht wesent- 
” lich anders gestaltet haben, hat die 
Emigration zugenommen. Sowohl die 
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ausgetretenen als auch die im Innern 
der Capillaren haftenden Zellen sehr 
lebhaft; nirgends ein rundes Blutkörper- 
chen. Keine Diapedese. Injection von 
2 mg Chinidin in Agq. dest. 

3h119/20|18|21/23]21|19|25||42 || Strom langsamer: die systolische Acce- 
leration in den Arterien deutlicher: zu 
Ende der diastolischen Verlangsamung 
die Contouren der rothen Blutkörper 
angedeutet. In den Venen die Con- 
touren der rothen leicht erkennbar. 
Reichliche Randstellung von Leukocyten 
in den Venen; die allermeisten farb- 
losen Blutkörper haften dauernd, doch 
ist nur da und dort, ganz vereinzelt, 
ein Leukocyt auf der Auswanderung 
begriffen zu bemerken. In einigen Ca- 
pillaren steht die Blutsäule. Auswande- 
rung aus den Capillaren stark vermehrt, 
Mesenterium noch völlig klar. Injection 
von 2 mg Chinidin. sulfur. in Aq. dest. 


4h 1201191181 22124|23]21|28||42|| Status idem. Die Emigration aus Venen 
hat zugenommen, ebenso die aus Üa- 
pillaren. Einige Leukocyten im Blut 
rund und regungslos, der grösste Theil 
jedoch lebhaft. Injection von 3 mg 
Chinidin in Kochsalzlösung. 


5h//20119|20|21)|24|22|23| 28140 || Strom überall etwas langsamer, in einigen 
Capillaren die Blutsäule bewegungslos. 
Reichliche Randstellung in Venen; fast 
alle Leukocyten sind dauernd fixirt; 
Auswanderung hat nur minimal zu- 
genommen. Aus den Capillaren die 
Emigration vermehrt; unter den aus- 
gewanderten befinden sich auch ein 
paar bewegungslose Leukocyten. Dia- 
pedese nur an denjenigen Capillaren 
zu bemerken, deren Blutsäule in Stase 
gerathen. Anzahl der runden, be- 
wegungslosen weissen Blutzellen nicht 
vermehrt. 


7h!!20119[17\20|25|24|23|27\\40|| Sehr deutliche systolische Beschleunigung 
in den Arterien und diastolische Ver- 
langsamung fast bis zum Stillstand. In 
den Venen die Contouren der rothen 
Blutkörper deutlich, Randstellung ver- 
mindert. Auswanderung aus den Venen 
hat stark zugenommen, ebenso aus den 
Capillaren; die allermeisten Leukocyten 
lebhaft. Mesenterium noch klar. 


9n |18|19|17|20||26|24 120127142 | Alles unverändert, nur die Emigration hat 
einige Fortschritte gemacht, ebenso auch 
die Diapedese. Alle Leukocyten lebhaft. 


1011 — | — | —I1—|—|—|1—- | — | — Mesenterium leicht hauchig getrübt. 


11h 20/19/17|19125|25120|24||42|| Die Messung der Gefässweite ist er- 
schwert, weil mehrere Reihen von farb- 
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losen Zellen die Gefässcontouren verdecken. Mesenterium durchsetzt von Wander- 
zellen, doch so, dass fast alle Capillaren haarscharf begrenzt erscheinen. Nur 


‚diejenigen Haargefässe, welche sich in der Nähe der Darmschlinge befinden und 


die in nächster Nachbarschaft der Venen verlaufenden, sind von Leukocyten stark 
verschleiert. Die aus den grossen Venen emigrirten Zellen liegen haufenweise um 


sie herum, so dicht an einander gereiht, dass es den Eindruck macht, als ob sie 


alle in geschlossenen Colonnen aus der Vene gerückt wären. Makroskopisch das 


_ Mesenterium grau getrübt; doch sieht man in einer Capillare noch deutlich die 


rothen Blutkörper als glitzernde Punkte dahinfliessen. Die Darmschlinge hoch- 
roth, wenig geschwellt. Das Blut des getödteten Frosches zeigt keine Abweichungen 
von der Norm. 


Der Vergleich dieses Versuchs z. B. mit dem angeführten Thallin- 


versuch ergiebt auf den ersten Blick, welche colossale Differenz in 
_ quantitativer Hinsicht zwischen der Auswanderung hier und dort ob- 
_waltet. Dennoch wäre es wohl unrichtig, diese Emigrationshemmung 


im Conchininversuch lediglich auf Rechnung der Wirkung dieses Mittels 
setzen zu wollen. Allerdings war nicht zu übersehen, dass einige farb- 
lose Zellen ohne Formveränderungen waren, doch war ihre Anzahl viel 
zu gering, als dass daraus allein ein Fehlen der activen Auswanderung 
hätte abgeleitet werden können. Vielmehr kommen zur Erklärung des 
Fehlens der Auswanderung noch folgende Momente mit in Betracht. 
In erster Linie ist das im Laufe der ersten 4 Stunden trotz günstiger 
Stromverhältnisse fast völlige Fehlen einer dauernden Fixation der 
Leukocyten in den Venen zu erwähnen. Da die farblosen Zellen keine 
Abweichungen von der Norm aufwiesen, so muss, wie bereits mehr- 
mals aus einander gesetzt wurde, angenommen werden, dass die Wider- 
standsfähigkeit der Gefässe in diesem Fall eine recht grosse war und 
daher diejenige Veränderung, welche zum Zustandekommen einer 
dauernden Randstellung der Leukocyten nothwendig ist, erst spät ein- 
treten liess. Von 3 bis ca. 9 Uhr, d. h. während einer Zeit, in wel- 
cher Erweiterung der Venen, reichliche Randstellung und dauernde 
Fixation der grösstentheils lebhaft amöboiden Leukocyten bestand, er- 
folgte ferner eine so geringe Auswanderung, wie sie unter sonst ganz 
gleichen Umständen bei Junithieren im Verlaufe von nur ca. 3 Stunden 
einzutreten pflegt. Auch das muss der zufälligen Beschaffenheit der 


- Gefässe zur Last gelegt werden. Endlich müssen noch einige Um- 


stände erwähnt werden, welche ebenfalls das Ihrige zur Beschränkung 
der Auswanderung in diesem Fall beigetragen haben, jedoch keine so 
wesentliche Bedeutung besitzen. Dies sind: die mässige Vascularisation 
des Gekröses durch Capillaren, die anscheinend geringere Anzahl der 
Leukocyten im Blut üherhaupt (was sich aus den um 10, 11 und 


- 12 Uhr gemachten Notizen ergiebt) und schliesslich auch noch die 


Lähmung einiger farbloser Zellen. 
Ueber die übrigen Versuche (14 an der Zahl) ist wenig mehr 


nachzutragen. Die Arterien und Venen erweiterten sich in den meisten 
Versuchen; ebenso wurde auch die Anzahl der Pulse vermindert; in 
“manchen Fällen erfolgte diese Verminderung erst nach einer vorher- 


gehenden geringen Vermehrung der Herzeontractionen, welch’ letzterer 


- Umstand beim Chinin. mur. nicht eintrat. Die Auswanderung war 


zwar meist behindert, niemals jedoch ohne schwere gleichzeitige Cir- 


eulationsstörungen. h 
Das Chinidinum sulfuricum vermag also die Emigra- 


| tion der farblosen Zellen zu verhindern; aber dies geschieht 
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nicht sowohl durch Lähmung der letzteren als vielmehr 
durch Circulationsstörungen, die die Randstellung aufheben 
und den Auswanderungsprocess hemmen. So nahe das Chir 
nidin also auch in vielen Beziehungen dem Chinin steht, 
so unterscheidet es sich vom Chinin doch in Bezug auf die 
Emigrationsbehinderung deutlich. Noch viel mehr gilt 
dies vom Kairin, Thallin und Chinolin. Dass das Chinin in 
der 'That auf weisse Blutkörperchen in specifischer Weise einzuwirken 
vermag und zwar selbst an warmblütigen Thieren, hat Horbac- 
zewski!) vor Kurzem auf rein chemischem Wege sehr wahrscheinlich 
gemacht. 4 
Vorstehende Arbeit hat den Zweck, den Auswanderungsversuch 
wieder etwas populärer in der Pharmakologie zu machen. Eine Fort 
setzung derselben nach anderer Richtung hin soll später in diesen Ar- 
beiten zur Veröffentlichung kommen. 


') J. Horbaczewski, Beiträge zur Kenntniss der Bildung der Harnsäure 
und der Xanthinbasen, sowie zur Entstehung der Leukocytosen im Säugethier- 
organismus. Wiener Monatshefte für Chemie, Bd. 12, 1892, Heft 6. 


Iu® 


- Veber die diuretische Wirkung einiger Mittel 
auf den Menschen. 


Von 


Alexander Raphael aus Curland, 
3 Hierzu Tafel I. 


Im Jahre 1887 äusserte Professor Kobert in einer Vorlesung 
über Pharmakotherapie den Wunsch, dass einige Diuretica in ihrer 
Wirkung auf den normalen Organismus geprüft würden. Ich beschloss, 
diese Versuche an meinem eigenen Körper vorzunehmen. Von mir 
_ unabhängige Gründe veranlassten mich aber bald darauf meine Unter- 
- suchungen abzubrechen, obwohl dieselben bereits Ergebnisse geliefert 

hatten, und erst 1891 konnte ich die begonnene Arbeit fortsetzen und 
_ als Dissertation veröffentlichen. Das Nachstehende ist zunächst der un- 
- veränderte Abdruck meiner damaligen Versuche; sodann folgt eine auf 
- Versuchen am Krankenbett (aus den Jahren 1891—1894) beruhende 
kurze Fortsetzung. 


1 
} 


I. Ueber Volksdiuretica. 
‘ Ein frischer Zug weht jetzt durch alle Theile der Mediein; täg- 
_ lich werden neue Bausteine zum Gebäude der Naturerkenntniss hinzu- 
_ gefügt. Da, meine ich, ziemt es sich wohl, auch einen Blick zurück 
in die Vergangenheit zu werfen, zu sehen, was sich von Jahrtausend 
zu Jahrtausend, von Volk zu Volk an Mitteln fortgeerbt hat. Mit 
_ einem Gefühle des Staunens wird man erkennen, wie häufig die empi- 
_ rische Erfahrung der Wissenschaft weit vorausgeeilt ist. — Ich werde 
hier nur die Diuretica des Volkes berücksichtigen und verweise, 
“was die andern Mittel anlangt, auf Bd. I—IV der „Historischen 
Studien“ unseres Institutes. Dem eben genannten Werke entnehme 
ich auch die folgenden kurzen Notizen: Schon die Hippokratiker !) 


f 
a 1) R. v. Grot, Ueber die in der hippokratischen Schriftsammlung enthaltenen 
_ pharmakologischen Kenntnisse 1. c. Bd. I, p. 105. 

Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 6 
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suchten den nachtheiligen Folgen der Harnverhaltung entgegenzuarbeiten 
und vorhandene Wasseransammlungen im Körper durch innere Mittel 
zu entfernen. Dass sie dabei zu manchen Mitteln griffen, die aller- 
dings den beabsichtigten Effect hervorzurufen im Stande waren, da- 
neben aber jedenfalls noch so und so viele nachtheilige Wirkungen 
entfalteten, kann uns nicht Wunder nehmen. Es hiesse das Kind mit 
dem Bade ausschütten, wollte man deshalb über diese Mittel von vorne 
herein den Stab brechen. Erst der modernen experimentellen Pharmako- 
logie war es möglich, scharfe Kritik zu üben; die Volksmediein war 
nicht im Stande, immer mit Sicherheit zu entscheiden, ob das be- 
treffende Mittel neben dem Nutzen, den es zu bringen schien, nicht 
noch einen Schaden verursachte, der ersteren überwog. Die Volks- 
medicin kennt eben nur eine rein symptomatische Behandlungsmethode 
und glaubt, mit einem Symptom auch die Krankheit zum Schwunde 
gebracht zu haben, 

Wenn bei den Hippokratikern und ebenso bei Celsus, 
Plinius, Dioskorides, Sceribonius Largus, Galen, Aetius, 
Paulus v. Aegina und Actuarius, zwei aller Wahrscheinlichkeit 
nach Cantharidin enthaltende Thiere (Kantharis und Buprestis bei 
Hippokrates genannt) als Mittel bei der Wassersucht genannt werden, 
so lässt sich sehr wohl denken, dass damit eine diuretische Wirkung 
erzielt werden konnte, ein nephritischer Hydrops dürfte aber kaum 
das geeignete Object für diese Behandlungsmethode gewesen sein, 

Von pflanzlichen Mitteln erwähnt Hippokrates von solchen mit 
einem Gehalt an ätherischem Oele: Knoblauch, Porr&, Zwiebel, 
Petersilie, Minze, Poley, Frauenhaar, Fenchel, Sellerie, 
Crithmum maritimum und den Samen von Fraxinus excelsior. 
Gurken, Melonen und Aepfel werden ebenfalls unter den harn- 
treibenden Mitteln aufgeführt, desgleichen die Wurzel von Aspho- 
delus ramosus L. (welche Rohrzucker enthält), der Saft von Cy- 
tisus (Medicago arborea) und endlich ein durch seinen Gehalt an 
Milchzucker diuretisch wirkendes, sonst rein diätetisch wirkendes Mittel, 
die Milch. Fast mit denselben Indicationen wendet das russische Volk 
noch heutzutage dieselben Mittel an. Ich zähle die russischen Volks- 
mittel hier auf, wie sie sich im genannten Werke!) finden und ver- 
weise auf die daselbst angeführte Literatur. 


Aconitum Lycoctonum (p. 144) wird nach Pallas von 
den Mokschanen bei hydropischen Geschwülsten gebraucht, in der 
Stadt Wladimir nach Lepechin auch bei Wassersucht. Schroff 
berichtet ferner über die Anwendung von Aconitarten gegen den 
Hydrops bei den Chinesen. Nach ihm wird ferner auch Aconitum 
Napellus zum selben Zwecke in Sibirien angewandt. 

Acorus Calamus (p. 149) nimmt man als Samenaufguss, um 
eine diuretische Wirkung zu erzielen. Mit derselben Indication wird 
das Mittel schon 1673 im Kräuterbuche des Herrn Sirenius empfohlen 
(vgl. Demitsch). 

Nach dem Gebrauche von Actaea spicata erzielt man nach Luce 
eine reichliche Harnabsonderung von fast schwärzlicher Farbe (p. 151). 


) W. Demitsch, Russische Volksheilmittel aus dem Pflanzenreiche 
1,.e. p. 134 5 Av. Henrici, 300..B u er 





. 
d 
| 
4% 
B % 
i 


Dioskorides empfiehlt den Saft einer Actaea mit Wein gekocht bei 
_ Wassersucht (p. 152), Alexander v. Tralles ebenfalls (p. 153). 
‚Vielleicht ist damit der Holunder gemeint. 
= Adonis vernalis wird in den Steppengouvernements Russlands 
als Thee bei Hydrops getrunken, desgleichen eine Abkochung oder 
 Tinetur der blüthentragenden Pflanze im Gouvernement Perm. In 
_ Kleinrussland werden Blätter und Stengel zu Bädern gebraucht (p. 153). 
‚Die Pflanze ist zuerst 1860 von Noss angewandt worden (p. 154), 
darauf von Kiwokurzow und ist durch Bubnow, der sie bei car- ' 
dialem EHydrops empfiehlt, definitiv in den Arzneischatz aufgenommen 
_ worden. 
2 Ein weiteres Volksmittel, die Alchemilla vulgaris, ist neuer- 
‚dings von England aus als Diureticum empfohlen worden (p. 161). 
P Allium ursinum ist nach Haller ein gutes Diureticum (p. 164). 
Anemone patens (p. 167) ist nach Kosteletzky in Russland 
Ein Heilmittel gegen die Wassersucht. 
Y Aristolochia Clematitis wird in Littauen auch als Diureticum 
gebraucht. Cornevin stellte in Frankreich Versuche an Pferden da- 
“mit an und fand nach Darreichung der Pflanze ausser verschiedenen 
-nervösen Symptomen immer eine sehr reichliehe Harnabsonderung, 
welche längere Zeit hindurch bestehen blieb (p. 175). 
| Cochlearia Armoracia (p. 176) wird nach Dahl bei Wasser- 
‚sucht und Rheumatismus zum Einreiben des ganzen Körpers benutzt. 
"Im Gouvernement Mohilew dient die Pflanze, zusammen mit Wach- 
-olderbeeren gekocht, innerlich genommen als Diureticum. Sie enthält 
nach Kosteletzky eine grosse Menge an ätherischem Oele (p. 177). 
"Aus letzterem Grunde halte ich es für sehr wahrscheinlich, dass nicht 
nur bei innerlichem Gebrauche eine stärkere Diurese erfolgte, sondern 
dass dieselbe wohl auch eingetreten sein möge, wenn der Körper 
-(s. oben) damit eingerieben wurde, denn bekanntlich werden ja äthe- 
rische Oele begierig von der Haut aufgenommen und dem Blute 
übermittelt. 
3 Der Saft von Raphanus sativus gilt nach Deriker unter 
Anderem auch als ein Mittel gegen die Wassersucht. Dioskorides 
benutzte Wurzel und Samen zu demselben Zwecke (p. 178). 
Artemisia Abrotanum (p. 179) wird von Dioskorides bei 
Dysurie empfohlen. 
Artemisia Absinthium trinkt man im Gouvernement Kasan 
als Schnaps bei Hydrops. Auch dieser Pflanze schreiben Dioskorides 
nd Plinius diuretische Wirkung zu (p. 180). 
Asarum europaeum (p. 183) wird von Plinius als Diureticum 
empfohlen. Die Pflanze heisst bei ihm Nardos argria oder Asaron. 
Succus Betulae recens wird als Diureticum in Russland ge- 
braucht (p. 186); auch in Kurland habe ich davon gehört, dass das 
sog. „Birkwasser“, welches dem Baume im Frühjahr vor dem Springen 
der Blattknospen entzogen wird (durch Anbohren des Stammes), vom 
Volke als harntreibendes Mittel benutzt wird. Nach Kosteletzky 
wirken die Blätter der Betula diuretisch (p. 187). 
| Caltha palustris (welche ein nicotinähnliches Alkaloid ent- 
halten soll) wird als Abkochung der Pflanze gegen Harnverhaltung 
und Wassersucht genommen (p. 187). 
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Die Samenmilch der Cannabis sativa gilt in manchen Gegen- 
den als das beste Hausdiureticum (p. 189). 

Convallaria majalis neuerdings auch als wirksames Diureticum 
in den wissenschaftlichen Arzneischatz aufgenommen, wird allgemein in 
Russland gegen Wassersucht gebraucht (p. 196). 

Die Samenmilch der Oucumis sativa, welche schon Dios- 
korides und Plinius empfahlen, wird in Russland bei Harnverhaltung 
benutzt (p. 200). 

Der Saft der Arbuse, Cucurbita eitrullus, ist nach Deriker 
ein bekanntes Volksdiureticum. Popow und Gorinski fanden die 
Frucht in dieser Anwendung im Süden und im Kaukasus. Gold- 
staub empfahl sie auf Grund zahlreicher Versuche als harntreibendes 
Mittel, Popow will damit eclatante Erfolge gesehen haben (p. 201). 

Die Samen von Cucurbita Pepo L. und Cucurbita maxima 
Duch. werden in einem alten Kräuterbuche (vgl. darüber Demitsch) 
als diuretisch wirkend empfohlen (p. 202). 

Oynoglossum offic. wird von Alexander v. Tralles als 
Mittel bei Harnzwang gerühmt (p. 203). 

Daphne!) (p. 206) ist schon von den Hippokratikern als harn- | 
treibendes Mittel gebraucht worden. 

Veratrum album wird am Flusse Argun für das beste Mittel 
gegen Hydrops gehalten. Nach Kaschin wirkt es brechdurchfall- 
erregend. Es soll digitalinartige Wirkung besitzen. Der Tod soll 
durch Muskelstarre des Herzens eintreten (p. 214). | 

Juniperus communis wird schon in dem alten Heilbuche 
„Hortus amoenus“, aus dem 17. Jahrhundert erwähnt und eine Beeren- 
abkochung als Diureticum empfohlen. S. Parpura sagt von der 
Pflanze: „Baccae et lignum Juniperi comm. praestantissimum reme- 
dium diureticum adhibentur decocti in forma.* In Grusinien wird 
eine Beerenabkochung gegen Wassersucht getrunken (p. 218). Die 
Redaction des „Gesundheitsfreund“, 1838, Nr. 11, betont die diu- 
retische Wirkung. Auch am Flusse Argun sind die Juniperusbeeren 
ein Mittel gegen Wassersucht und Harnverhaltung, in den Gouverne- 
ments Perm, Twer und Wjatka ebenfalls, desgleichen in der Ukraine, 
In Livland wird bei Oedemen eine Abkochung der Zweige des Juni- 
perus zu Fussbädern benutzt; zugleich wird eine Beerenabkochung ge- 
trunken. Auch in Kurland ist meines Wissens die harntreibende 
Wirkung des Juniperus wohl bekannt; man trinkt dort eine Abkochung 
der Zweige und Beeren. Bachmaier giebt die Tinct. Bace. Junip. 
2—3mal täglich in Dosen von 8,0—10,0 nach dem Essen und rühmt 
ihre Vorzüge. - 

Lappa major undtomentosa (p. 222) wird von Dioskorides 
bei Dysurie benutzt und ist im Jahre 1884 von England aus von 
Neuem empfohlen worden. 

Ledum palustre enthält nach Annenkow in den Blättern 
einen harntreibenden Stoff und ist ein russisches Volks-Diureticum 
(p. 222). 

Levisticum officinale wird vom russischen Volke als harn- 


') ef. Moritz Springenfeld, Beitrag zur Geschichte des Seidelbastes. 
Dissertation. Dorpat 1890. 
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treibendes Mittel benutzt und ist schon 1850 von Kuprijanow als 
ausgezeichnetes Diureticum gerühmt worden (p. 223). 

Lycopodium clavatum (p. 224) dient im Gouvernement Mohilew 
als Mittel gegen Wassersucht. 

Plantago major und media wird in Russland Kindern bei 
Harnverhaltung eingegeben. Nach Krebel wird im Gouvernement 
- Smolensk eine Abkochung als Diureticum getrunken (p. 226). 

Die Wurzel von Rubus Chamaemorus ist nach Luce und Par- 
pura ein Volks-Diureticum ({p. 228). Im Gouvernement Jaroslaw wird 
ein starker Thee von den Blättern 4mal täglich glasweise bei Wasser- 
‚sucht getrunken. Baccae Rubi Cham. sind nach Dr. Trinowsky 
(ef. Demitsch) als gutes Diureticum bei Hydrocephalus der Kinder 
zu gebrauchen. Nach Popow wird eine Abkochung der Beeren und 
Blüthenkelche im Norden als Diureticum benutzt, seltener ein Brannt- 
weinaufguss. Nach Troitzky ist es in Sibirien beliebt und hilft noch, 
wo Adonis und Digitalis nicht mehr helfen. In Witebsk werden die 
- Blüthen als Diureticum gebraucht. Popow fand darin eine Säure, 
welcher er eine reine Nierenwirkung zuschreibt (p. 229). 

Sambucus nigra leistet nach Mstislawsky gute Dienste bei 
_Wassersucht und wird mit dieser Indication in Deutschland schon 
‚längst gebraucht, ebenso im südlichen und westlichen Russland. Auch 
bei den Hippokratikern findet sich eine Andeutung davon. Nach 
Rosenthal wirken die Beeren schweiss- und harntreibend (p. 230). 

Ein Pulver von Samen und Wurzeln der Urtica urens und 
U. dioica (p. 238) wird nach Krebel als Diureticum benutzt. So 
weit Demitsch. 

Von anderen in Deutschland bekannten Volks-Diureticis ist 
noch zu nennen Solidago virga aurea. Massarel!) giebt darüber 
Folgendes an: Stengel, Blätter und Blüthen der Pflanze werden ge- 
trocknet und pulverisirt. Ein Esslöffel davon mit einem Ei ver- 
rührt (ef. darüber das weiter unten über die Petersilie Gesagte) wirkt 
vortrefflich diuretisch. Es ist in Deutschland ein altes Volksmittel 
und war deshalb sogar früher als „Summitates Virgae aureae“ offi- 
einell. Einem alten Werke, dem „Quadripartitum Botaniecum 
Simonis Paulli, Argentorati 1667“, entnehme ich noch eine ganze 
Reihe pflanzlicher Diuretica. Ich muss mich begnügen, hier nur die 
"Namen derselben aufzuzählen; einige der Mittel werden gelegentlich 
meiner Versuche später noch genauer besprochen. Als diuretisch 
wirkend erwähnt sind Folgende: Linaria (Herba urinaria xaT &£oy1v 
genannt) soll Harn und Schweiss treiben 1. ce. (p. 375); Fraxinus 
(Samen) 1. c. (p. 310); Crithmum marinum |. c. (p. 278); Anisum 
1. e. (p. 203); Pisum minus (p. 435); Thymus (p. 154); Chaerophyl- 
lum (p. 257); Viola Martis (p. 167) der Samen bei Harnverhaltung;; 
Acorus Calamus (p. 187); Capillus Veneris (p. 235); Caucalis, 
“von Galen und Dioskorides empfohlen (p. 243); Cicer (p. 264); 
Cucumis (p. 279); Mentha (p. 395); Nasturtium aquat. (p. 409); 
Petroselinum (p. 428); Polygonum sive Sanguinaria (p. 439); Plan- 
tago aquat. (p. 437); Salvia, ein Decoct der Blätter (p. 466); 
Scordium (p. 478); Thlaspi (p. 508); Fructus Cynosbati (p. 56); 


!) La verge d’or contre l’hydropsie cardiaque. Bull. de Ther 59, 1890, Nr. 9. 


’ 


Kali geniculatum (p. 73); Fruchtkerne der Malus persica (p. 90); 
Astrantia s. Imperatoria (p. 212); Avena sativa als Bad (p. 214); 
Caryophyllum (p. 242); Cyperus (p. 283); Filipendula (p. 300); 
Levisticum (p. 373); Lithospermum, der Same in Weisswein 
(p. 376); Rubia tinct. (p. 456); Cynara (p. 265); Ruscus, die 
Blätter davon (p. 556); Flos africanus (p. 304); Juniperus. 

Von weiteren Volks-Diureticis möchte ich schliesslich noch die 
Bohnenhülsen nennen, welche soeben jetzt von der medicinischen 
Welt wieder als Diureticum hervorgesucht worden sind, nachdem sie 
in manchen Gegenden, wie z. B. am Rhein, schon längst als solches 
beim Volke bekannt gewesen sind. 

Was endlich das vornehmste Diureticum der wissenschaftlichen 
Mediein bei Herzfehler, die Digitalis purpurea anlangt, so ist der 
erste wissenschaftliche Beschreiber dieses Mittels, Withering!), ehr- 
lich genug, anzugeben, dass er dasselbe keineswegs selbst erfunden, 
sondern von einem alten Weibe in Shropshire wisse, die damit mehr- 
mals Fälle von Wassersucht curirt habe, welche von Aerzten auf 
gegeben gewesen seien. 

Wie man sieht, ist die Zahl der Volks-Diuretica keine geringe. 
Beseelt von der Ueberzeugung, dass „gegen jede Krankheit auch ein 
Kraut gewachsen sei“, sucht das Volk in der es umgebenden Flora 
nach geeigneten Pflanzen, und viele dieser als gute Mittel empirisch 
herausgefundenen Gewächse sind, nachdem sie die Kritik der Pharmako- 
logen und Kliniker passirt haben, und nachdem die Chemie die wirk- 
samen Stoffe daraus isolirt hat, in den wissenschaftlichen Arzneischatz’ 
aufgenommen worden; jedoch die Mehrzahl harrt noch einer genaueren 
Untersuchung. Es lohnt sich wohl der Mühe, den Weizen von der 
Spreu noch mehr zu sondern, als dies bisher geschehen ist. So 
manches Körnchen Wahrheit liegt noch darin verborgen. Es ist durch- 
aus nicht unter der Würde des ärztlichen Standes, sich mit den Volks 
mitteln näher zu beschäftigen; nur wenn er ihre Wirkungen genau 
kennt, kann er vor dem Grebrauch derselben warnen, resp. den Gebrauch 
einschränken, im andern Falle aber in der gehörigen Form und Dosis’ 
empfehlen und so vielleicht ein Mittel, das einem Volke eigen ist, zum 
(remeingut der ganzen leidenden Menschheit machen. A 

Ich selbst habe mich begnügt, fünf beliebig aus der Zahl der 
Volks-Diuretica herausgegriffene, nämlich Juniperus, Angelica, 
Levisticum, Petersilie und Sambucus mit anderen, von der 
Wissenschaft eingeführten zu vergleichen. 


86 Diuretica. 


ll. Diurese-Versuche am normalen Menschen. 


Zum besseren Verständniss meiner Versuchsreihen muss ich Folgen- 
des vorausschicken: 


ı) William Withering, An account of the Foxglove and some of its 
medical uses; with practical remarks on dropsy and other diseases. Birming- 
ham 1785. Mit einer Abbildung. 
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Ich zähle jetzt 27 Jahre und bin gesund. Während der Ver- 
suche, die sich im Ganzen über mehr als 3 Monate erstrecken, habe 
ich nach Möglichkeit regelmässig gelebt. Täglich wurde annähernd 
dasselbe Wasserquantum mit den Nahrungsmitteln genommen und zwar: 


Morgens: 180 ccm Kaffee. 

Zum Frühstück: 200 cem Milch. 
Zum Mittage: 300 cem Suppe. 
Nachmittags: 250 cem Kaffee. 
Abends: 250 ccm Thee. 


Von festen Nahrungsmitteln zum Mittage Fleisch, zum Frühstück 
ein Butterbrod, Nachmittags Weissbrod, Abends Fleisch, Käse, Eier 


| In Summa 1180 ccm 
| Flüssigkeit. 


u. dergl., aber kein Brod, ebensowenig zum Morgenkaffee. Täglich 


[r 


bin ich 2 Stunden spazieren gegangen. Alkoholische Getränke, orga- 
nische Säuren und scharfe Gewürze habe ich vermieden. 

Ich weiss wohl, dass meine Versuche den Mangel haben, dass 
sie nicht bei völligem Stoffwechselgleichgewicht ausgeführt sind; ander- 
seits habe ich mich aber überzeugen können, dass die Schwankungs- 
breite bei dieser Diät nur ca. 100 ccm betrug, und ich halte mich da- 
her für berechtigt, Schlüsse aus meinen Versuchen zu ziehen, ob ein 
Mittel diuretisch wirkte oder nicht. 

Ein zweiter Mangel ist der, dass ich die Versuche nur an mir 


_ anstellen und nicht auch noch eine andere Person dazu heranziehen 


konnte, und dass aus diesem Grunde nur wenige Beobachtungen mit 
einem Mittel gemacht werden konnten. Aus diesem Grunde wohnt 


natürlich meinen Versuchen keine zwingende Beweiskraft inne; das 


letzte Wort in dieser Sache wird nur die längere Zeit hindurch fort- 
gesetzte klinische Beobachtung sprechen können. Doch dürften 
meine Resultate immerhin den Werth haben, dass sie am 


- Menschen und nicht am Versuchsthiere gewonnen sind. 


Die Beobachtungen erstrecken sich immer über 24 Stunden, ge- 
rechnet von 11 Uhr Vormittags des einen Tages bis 11 Uhr Vor- 
mittags des andern Tages. Ausgeführt habe ich die Versuche in 
meiner Wohnung, wo ich auch die nöthigen chemischen Prüfungen 


“ anstellte. Das spec. Gewicht des Harnes habe ich mit dem Arüometer 
“unter den nöthigen Cautelen bestimmt, und zwar für jede einzelne 


entleerte Harnmenge und dann für die Gesammtmasse von 24 Stun- 
den. Die Menge der festen Bestandtheile berechnete ich nach Häser 
nach der Formel: T — (s—1) 2330, wobei T — Trockensubstanz in 


_ Grammen bedeutet, s— spec. Gewicht. Ich habe dann die Summe 
der einzelnen Trockensubstanzen und die nach dem spec. Gew. der 


gesammten Harnmenge gefundene addirt und daraus das Mittel ge- 


zogen, da immer, wenn auch kleine Differenzen zwischen beiden vor- 


handen waren, Ausser dem Tage, an welchem das Mittel genommen 
wurde, habe ich auch noch den folgenden Tag beobachtet, um ganz 


sicher zu sein, die ganze Wirkung des betreffenden Mittels zu Gesichte 
zu bekommen. Da ich zu zwei verschiedenen Zeiten experimentirte, 
muss ich naturgemäss auch zwei verschiedene Normen angeben; ich 
lasse hier einige Normaltage folgen. T. bedeutet Trockensubstanz. 
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1. Normalversuche. 


31. II. 1887. Erster Normalversuch der ersten®Periode. 
















Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 


















12 h 56 sauer gelb 1028 3,6954 
10 94 : z 1026 3.2718 
08 64 . 4 1026 3,8771 
er 62 : | N 1026 . 8,7559 
Das 66 5 | & 1024 3.6907 
0:8 60 $ h 1021 2.9358 
TngA 50 i n 1025 2.9125 
oe 95 4 - 1025 9,9997 
Nachtharn 242 | r rothgelb 1034 19.1712 
Zusammen 749 sauer | gelb 1028 48.8036 berechnet 
i 48.9647 gefunden 
1 Liter Harn enthält 65.24 g T. 48.8841 Mittel © 





22. II. 1887. Zweiter Normalversuch der ersten Periode. 


Zeit der | Harnmenge 














Entleerung RER Reaction Farbe Spec. Gew. Yan 
12°h 72 sauer gelb 1025 4.1940 
in, 58 s “ 1025 3.3785 
a 120 h hellgelb 1026 7.2696 
na 66 R gelb 1026 3.9982 
ne 65 & . 1027 ' 4.0891 
BR 60 R z 1025 3.4950 
13 50 5 o 1028 3.2620 
EAN 88 : 3 1029 5.9461 
Nachtharn 255 3 rothgelb 1034 20.2011 
Zusammen 834 sauer gelb 1029 55.8336 berechnet 
56.3533 gefunden 
1 Liter Harn enthält 67,57 g T. | 56.0934 Mittel 


23. IH. 1887. Dritter Normalversuch der ersten Periode. 





Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in cem 


Reaction Farbe Spec. Gew. T. ing 





12h. 69 sauer gelb 1027 4.0892 
Ir 52 “ n 1026 3,1501 
3 7 x n 1027 4,4037 
4, 55 Pi 1026 3,3319 
B 73 : 2 1025 4.2523 
0 59 . 5 1026 3,9319 
TV 56 £ , 1029 3,1839 
125 90 2 & 1027 5,6619 
Nachtharn 280 e = 1033 21.5292 
Zusammen 796 sauer gelb 1029 53.5341 berechnet 
53.7757 gefunden 


1 Liter Harn enthält 67,57 g T. 53.6549 Mittel 
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| Ich habe dann noch an zwei zwischen den genannten und den 
unten folgenden Versuchen liegenden Tagen die Harnmenge bestimmt 
und folgende Zahlen erhalten. 


9. IV. 1887. Vierter Normalversuch der ersten Periode. 


Harnmenge in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. Ange 
850 sauer gelb 1026 51.4930 
1 Liter Harn enthält 60,58 g T. 


11. IV. 1887. Fünfter Normalversuch der ersten Periode. 


Harnmenge in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. ein 
800 sauer gelb 1026 48.4640 
1 Liter Harn enthält 60,58 g T. 


14. IV. 1887. Sechster Normalversuch der ersten Periode. 


Harnmenge in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. in. 6 
810 sauer gelb 1027 50.9571 
1 Liter Harn enthält 62,91 g T. 


Die Harnmenge der Normaltage schwankt also zwischen 749 und 
850 cem, die Menge der absoluten Trockensubstanz zwischen 48,4 und 
56,0 g und die der im Liter zwischen 60,6 und 67,6 g. 


8. II. 1891. Erster Normalversuch der zweiten Periode. 





Zeit der | Harnmenge 


Entleerung ms Reaction Farbe Spec. Gew. T. ing 
12h 85 sauer gelb 1025 4,9512 
2R 100 - n 1024 5.9920 
3, 80 5 1025 4,6600 
a 35 : 3 1025 5.9997 
Le 130 # \ 1018 5.4522 
An, 120 5 3 1020 5.9920 
12 u 100 r 4 1023 5,3590 
Nachtharn 250 » 5 1023 16.3100 
Zusammen 960 sauer gelb 1024 53.4501 berechnet 
53.6832 gefunden 
1 Liter Harn enthält 55.92 g T. "53.5666 Mittel 


9, II. 1891. Zweiter Normalversuch der zweiten Periode. 








Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 


Reaction Farbe Spec. Gew. Tinyg 

















gelb 1025 2.9195 
| x 1025 4.9512 
y i 1026 6,6638 
\ & 1025 4.9512 
| H 1025 5.8250 
4 M 1024 5.4801 
R > 1024 5.0328 
> rothgelb 1029 17.5682 
ee jan U 0000 m m 
Zusammen 878 sauer gelb 1026 53.3848 berechnet 
2 53.1892 gefunden 


1 Liter Harn enthält 60,58 g T. 53.2870 Mittel 
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10. II. 1891. Dritter Normalversuch der zweiten Periode. 
































EERFT" b 
N ne Reaction Farbe Spec. Gew. T. ing ; 
12 h | 60 sauer gelb 1025 3.4950 “ 
2% 70 4 1024 3.9144 Mr 
3 95 4, 1024 5,9124 j 
Di 90 r 1023 4,8231 
Ye: 120 y 1022 6.1512 
urn 80 > 1023 4,2922 
127, 85 n 1025 4.9525 
Nachtharn 270 = 1028 17.6148 
Zusammen 870 sauer | gelb 1025 50.5556 berechnet 


| 50.6775 gefunden 


1 Liter Harn enthält 58.25 g T. 50.6165 Mittel 


10. III. 1891. Vierter Normalversuch der zweiten Periode. 


Harnmenge in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. T. in g 
900 sauer gelb 1024 50.3280 


1 Liter Harn enthält 55.92 g T. 


14. III. 1891. Fünfter Normalversuch der zweiten Periode. 


Harnmenge in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. PAR 
950 sauer gelb 1024 53,1240 


1 Liter Harn enthält 55.92 g T. 


16. III. 1891. Sechster Normalversuch der zweiten Periode. 


Harnmenge in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. TeanaE 
850 sauer gelb 1026 51.4930 


1 Liter Harn enthält 60,55 g T. 


Ich habe mir hierbei insofern eine Abweichung von den Ver- 
suchen vom Jahre 1887 erlaubt, als ich nicht wie damals fast alle 
Stunde die Blase entleerte, sondern alle 2 Stunden, ein Umstand, der 
indessen nicht nachtheilig ins Gewicht fallen dürfte. Für das Jahr 
1391 bewegt sich meine Norm, was die Harnmenge betrifft, zwischen 
850 und 960 ccm, die Menge der festen Bestandtheile absolut zwischen 
50,3 und 53,5 g und pro Liter zwischen 55,9 und 60,6 g; die 
Schwankungsbreite ist also fast dieselbe, wie im Jahre 1887. 


2. Versuche mit Wasser und CO°-Wasser. 

















24. III. 1887. 1 Liter Brunnenwasser um 11 Uhr. 
Zeie‘ der To InrrInenge Ban Farbe Spec. Gew. Tine 
Entleerung in ccm 
12:7 260 sauer hellgelb 1006 3.6348 
1% 250 R blassgelb 1003 1,7475 
un 200 “ 5 1002 1,3980 
4 „ 114 # hellgelb 1016 4.2488 
5, 84 4 gelb 1020 3,9144 
0 80 “ 1020 3,7280 
Ty 84 „ 1021 4.1101 
12% 210 n 1026 12,7218 
Nachtharn 230 Kl 1031 16, 6129 
Zusammen 1612 sauer hellgelb 1014 52.1174 Dee 
L[; " 52.5834 gefunden 
1 Liter Harn enthält 32,62 g T. 523504 Mittel 
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| Normal nach 1000 cem 


























Wasser 
| 
ccm 750—850 1612 
dis 48.4—56,0 92,3 
| 
20. II. 1891. 1 Liter CO?-Wasser um 12 Uhr). 
Zeit der | Harnmenge : r 
Entleerung FR ae Reaction Farbe Spec. Gew. T.in g 
12h 75 sauer gelb 1026 4.5435 
2 590 “ blassgelb 1002 2.5630 
Don 190 5 2 1009 3,9843 
2% 130 neutral hellgelb 1020 6,0580 
EA 120 sauer 4 1022 6.1512 
Jin 205 > are 1018 8,5977 
19:4 90 x gelb 1020 4,1940 
Nachtharn 200 5 > 1030 13,9800 
Zusammen 1550 sauer gelb 1014 50.0717 berechnet 
50.5610 gefunden 
1 Liter Harn enthält 32.62 g T. 50,3163 Mittel 
nach 1000 cem 
| anema! CO°-Wasser 
ccm 850— 960 1550 
1: 50,3 — 53.9 50,3 


Was das Wasser betrifft, so sehen wir deutlich, dass von 
einer diuretischen Wirkung desselben nicht die Rede 
sein kann; es wird nicht einmal alles über die Norm ge- 
nommene Wasser durch die Nieren ausgeschieden, was gar 
nicht zu verwundern ist, denn dem Körper stehen, falls er das Wasser 
nicht etwa aufspeichern will, drei Wege offen, auf denen er sich 
seines überschüssigen Wassers entledigen kann: die Nieren, die Lungen 
und die Haut. Was die Ausscheidung durch letztere betrifft, so 
konnte ich im ersten Versuch ganz deutlich nachweisen, dass sie er- 
höht war, denn eine halbe Stunde nach der Einverleibung trat ein 
sehr gut fühlbarer Schweiss auf. Ich muss dazu bemerken, dass ich 
durchaus keine stärkeren Bewegungen indieser Zeit vor- 
genommen hatte, sondern ruhig an meinem Schreibtische sass; die 
Temperatur des Zimmers betrug 14° R. und meine Kleidung war nicht 
abnorm warm. Für eine vermehrte Ausscheidung durch die Lungen 
hatte ich selbstverständlich kein Kennzeichen. Der Puls blieb normal 


1) Ich trank das Wasser um 12 und nicht um 11 Uhr, weil ich die Aus- 
scheidung in 5 Stunden nöthig hatte, um meine Versuche mit den gleich zu er- 
wähnenden Mori’schen vergleichen zu können. 
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(85 pro Min.). Bemerkenswerth ist es, dass die Menge der festen 
Harnbestandtheile gar nicht beeinflusst wurde, d. h. die Menge für 
24 Stunden, wohl aber bemerkt man um 1 und 3 Uhr eine geringere 
Ausscheidung, welche aber wieder compensirt wird (vgl. 12 Uhr Nachts). 


— Was das ÜO°-Wasser betrifft, so konnte ich auch hierbei den Aus- & 


bruch von Schweiss constatiren, zugleich nahm die Zahl meiner Puls- 
schläge zu. Bei dem einen Versuche, den ich damit anstellte, nahm 
die Ausscheidung der festen Harnbestandtheile einen regelmässigen 
Verlauf, doch lässt sich aus dem einen Versuche eben noch kein Gesetz 
aufstellen. Bei Besprechung der Wirkung von Bier und Wein auf die 
Diurese komme ich noch einmal auf das Wasser zurück. # 


3. Versuche mit Bier und Wein. 
24.21 E21887: 1 Liter Bier um 11 Uhr. 





























































Zeit d 5 ; x 
RE re Reaction Farbe Spec. Gew. T. ın,g 
12 h 592 sauer blassgelb 1001 1,3793 
1 240 : x 1007 3,9144 
3 66 x hellgelb 1016 2,4607 
u 60 h gelb 1022 3,0756 
Biss 65 2 5 1024 3,0348 
bi 107 » » 1025 6,2327 
ae 80 E e 1026 4.8464 
12% 120 2 5 1027 7,5492 
Nachtharn 285 h rothgelb 1029 19.2574 
Zusammen 1615 sauer hellgelb 1014 52.4502 berechnet 
rest häl n ‚52,6815 gefundi 
1 Liter Harn enthält 32.62 g T. 52.5658 Mittel 
Marne nach 1000 ccm 
Bier 
ccm 750—850 1615 
HE 48.4—56,0 52,6 
26. III. 1887. Am Tage darauf. ’ 
Zeit d H k 
Ente a Reaction Farbe | Spec. Gew. T. in g | 
Tachr 7 84 | sauer gelb 1026 5,0887 
Br 45 M x 1026 2,7271 
3.3 40 H g 1025 2,3300 
4, 50 Ä = 1026 3.0390 
dm 60 R 1026 3.6348 
02 50 . R 1026 3.0390 
104 50 ä & 1027 3,1455 
12, 140 s . 1029 9,4598 
Nachtharn 240 ; rothgelb 1031 17.3352 
Zusammen 159 sauer gelb 1028 49,7991 berechnet 
49,5171 gefunden 


1 Liter Harn enthält 65,24 g T. 


49.6581 Mittel 








Bier und Wein. 953 
| Normal | Nachwirkung 
ccm 750 —850 | 759 
IX 48,4—56,0 49,7 





Da der nächste Tag sich normal verhielt, beobachtete ich ihn 
beim folgenden Versuche nicht mehr. 


77° 16:1891- 1 Liter Bier um 12 Uhr. 





















Zeit der |H j 
ng a Reaction Farbe Spec. Gew. 1sinLe 
12 h gelb 1026 3,6348 
25 blassgelb 1003 3,6338 
In } n 1010 6,9900 
hellgelb 1017 6,7337 
3 Fr gelb 1025 2.3300 
Son 1027 4.0891 
12% 1028 4,5668 
Nachtharn 1030 20.9700 
Zusammen 1015 52.7542 berechnet 
53.4189 gefunden 
1 Liter Harn enthält 34,95 g T. | 53.0867 Mittel 
nach 1000 cem 
Ä Normal Bier 
ccm 850— 960 1525 


T, 50,3—53,5 | 53,1 


Ich habe dann noch ein Mal 1 Liter Bier getrunken, wobei ich 
- nur das Gesammtquantum des Harnes bestimmte und folgende Zahlen 
erhalten: 


15. III. 1891. 1 Liter Bier. 
Harnmenge in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. E72 
1580 sauer hellgelb 1014 51,5396 


1 Liter Harn enthält 32,62 g T. 


nee Er — 








Ä Ne nach ie ccm 
ee FE EEE RE EEE 

ccm 850—960 1580 

I 50,3—59,9 51,5 
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12. II. 1891. 1 Liter Krim-Rothwein um 12 Uhr. 
| 


Zeit der |Harnmenge| peaction Farbe Spec. Gew. 
Entleerung in ccm 































12 h 80 sauer hellgelb 3,1280 
25 645 „0 | blassgelb 1002 3.0057 
3,2 385 oe : | 1010 8.9705 
Du 60 r gelb 1025 3.4950 
ip 100 M a 1028 6.5240 
95 70 3 5 1028 4.5668 
12, 80 Ä 4 1028 5.2192 
Nachtharn 200 y rothgelb 1029 13.5140 
Zusammen 1620 sauer hellgelb 1013 49.0237 berechnet 
F. 1 49.0698 gefunden 
1 Liter Harn enthält 30,29 g T. 49.0467 Mittel 
nach 1000 ccm 
| Normal Rothwein 
ccm 850— 960 1620 
dr 50.3—53.0 49,0 


Ich machte nun die Jodoformprobe mit dem Harn auf Alkohol und 
auch sie fiel positiv aus, indem nicht nur durch den Geruch Jodoform 
nachzuweisen war, sondern auch unter dem Mikroskop sich deutlich die 
charakteristischen sechsseitigen Jodoformkrystalle präsentirten. 

















13. III. 1891. Am Tage darauf. 
Zeit d H i s 
E Se ar a Reaction Farbe Spec. Gew. T. ing 
12 h 70 1022 3,9882 
2% 80 1021 3.9140 
3° 120 1023 6.4308 
Gr 80 1023 4,2872 
1a 140 1020 6,5240 
m 100 1025 5,8250 
12 130 1023 6,9667 
Nachtharn 220 1026 13.3276 
Zusammen 940 1023 50.8635 berechnet 
r 50,3746 gefunden 
i Liter Harn enthält 53,59 & T. 50.6190 Mittel 
| Normal | Nachwirkung 
ccm 850— 960 940 
Jh 50,3 —59,9 50,6 


‘) Der Harn riecht deutlich nach dem Wein. 


Bier und Wein. 095 

Der dem Versuche folgende Tag weist ebensowenig wie beim 
Bier eine Abweichung von der Norm auf. Das Bier war ein nach 
bayrischer Art gebrautes mit etwa 4° Alkohol; der Wein war ein 
aus der Krim stammender nicht sehr alter mit etwa 12% Alkohol. 
Die Versuche mit Wasser, Bier und Wein entstanden in Veranlassung 


einer Arbeit, die Lehmann veröffentlichte !), Es wird in dieser Arbeit 
- die diuretische Wirkung des Bieres und Weines gerühmt und diese 


Behauptung durch die Thatsache gestützt, dass im Laufe von 5 Stun- 
den der (renuss von Bier und Wein im Verhältniss zum Wasser die 
grösste Harnmenge lieferte. Als der treibende Factor im Bier und 
Wein wurde der Alkohol festgestellt, da nach einer Malz- und Hopfen- 
abkochung keine grössere Diurese auftrat als nach Wasser. Vielleicht 


- beeinflusst durch diese Veröffentlichung Lehmann’s führt Vierordt 


in seiner „Diagnostik’ der inneren Krankheiten,“ Leipzig 1889, p. 362, 
den Satz an, dass „Bier und Wein die Harnmenge mehr steigern, als 
der mit ihnen eingeführten Wassermenge entspricht.“ Harnack?) 
äussert sich viel vorsichtiger über diesen Punkt, indem er sagt: „Ueber 
die Einwirkung des Weingeistes auf die Nieren wissen wir noch nichts 
Genaueres. Gewöhnlich nimmt man an, dass die Harnsecretion durch 
denselben vermehrt wird, doch nehmen wir mit dem Weingeist meist 


- auch grössere Flüssigkeitsmengen zu uns, so dass es unbestimmt bleibt, 
_ wie viel der Weingeist zur Vermehrung der Diurese beigetragen hat.“ 


Doch kehren wir zu den Lehmann-Mori’schen Versuchen zurück. 
Die Beobachtung der Ausscheidung erstreckt sich hier nur über 
> Stunden, was von vornherein etwas willkürlich ist. Hätten Leh- 
mann und Mori ihre Beobachtungen über 24 Stunden ausgedehnt, so 
wäre das Resultat ein ganz anderes gewesen. Ich stelle hier die 
Zahlen, die Mori gefunden hat, den von mir gefundenen gegenüber. 


Harnmenge 5 Stunden nach Genuss von 





Beobachter 
Substanz 
Lehmann-Mori Raphael 
1000 cem Wasser . . 385 ccm 994 ccm 
1000 CO°-Wasser In Bor 
1000 „ Bier 3012774, 974 „ 
1000 „ Wein . inlam, 1090 „ 





Der Unterschied zwischen meinen Zahlen und denen Lehmann- 


- Mori’s erklärt sich daraus, dass, da meine Beobachtungen sich über 


34 Stunden erstreckten, nicht bei nüchternem Magen experimentirt 


werden konnte; sonst komme ich zu ähnlichen Resultaten, indem ich 


2 
6% 
’ 


ß 


‘ nach Bier und Wein die stärkste Diurese hatte. 
_ nächst, dass Bier und Wein diuretisch wirken. 
aber die in 24 Stunden ausgeschiedene Harnmenge, so ist eine Zu- 


Es scheint also zu- 
Betrachtet man nun 


1) |. c. Ueber die diuretische Wirkung des Bieres, nach Versuchen von 


Dr. Mori aus Japan. Biolog. Centralbl. 1887, p. 534. RER 
2) Handbuch der Arzneimittellehre ete. Hamburg und Leipzig 1883. 


% 


nahme absolut nicht wahrzunehmen, es wird vielmehr ganz wie beim 
Wasser durch die Nieren noch nicht einmal das ganze Plus an Flüssig- 
keit, welches zugeführt wurde, ausgeschieden. Von einer diureti- 
schen Wirkung kann also keine Rede sein, denn ein diuretisch 
wirkendes Mittel ist doch nur ein solches, das, unabhängig von der ein- 
seführten Wassermenge, die absolute Menge des Harnes in 24 Stunden 
zu vermehren im Stande ist. Ist das nun beim Biere und Weine der 
Fall? Die Antwort darauf lautet striet: Nein. Es tritt hier nur der 
Zustand ein, den ich als „Tachyurie“* bezeichnen möchte. Ich meine 
damit eine schnellere Ausscheidung der zugeführten Flüssigkeitsmengen. 
Alles bis jetzt Gesagte gilt nur für die Menge von 1 Liter Bier oder 
Wein. Schon Lehmann und Mori fanden, dass jede weiter zuge- 
führte Alkoholmenge die Diurese steigert, eine Erfahrung, die Jeder 
an sich machen kann, der ein etwas protrahirteres Zechgelage mit- 
gemacht hat. Er bemerkt am nächsten Tage unter anderen zweierlei: 
Einen brennenden Durst und eine verminderte Harnmenge, als Beweis 
dafür, dass dem Körper mehr Wasser entzogen worden ist. Hier 
handelt es sich aber auch um Bier- und Weinmengen, die 1 Liter weit 
übersteigen. Dies giebt uns auch einen Fingerzeig, wie es eventuell 
zu einer Nierenwirkung des Alkohols kommen kann. Derselbe wird 
zwar zum grössten Theile im Körper verbrannt; bevor dies aber der 
Fall ist, kreist er eine Zeit lang im Blute und zieht Wasser mit ins’ 
Blut. Das wasserreicher!) gewordene Blut sucht möglichst schnell 
das Wasser durch die von Alkohol specifisch gereizten Nieren loszu- 
werden. — Nun scheint der Alkohol, so lange er ein gewisses Mass 
nicht überschreitet, sehr schnell verbrannt zu werden, denn nach 1 Liter 
Bier konnte ich im Harne nichts von Alkohol nachweisen. Es hört 
also bald die causa peccans und damit die vermehrte Wasserausschei- 
dung auf. In diesem Falle kann also von einer specifischen Nieren- 
wirkung nicht die Rede sein. Wird die Alkoholdosis aber so gross, 
dass leicht nachweisbare Mengen in den Harn übergehen, dann lässt 
sich anstandslos auch eine specifische Nierenwirkung annehmen, doch 
dauert dieselbe bei der schnellen Ausscheidung nur sehr kurze Zeit an. 
Die Wirkung des Bieres und Weines setzt sich also aus zwei 
Factoren zusammen, aus der Tachyurie, der schnelleren 
Ausscheidung der eingeführten Wassermengen und möglicher- 
weise aus einer specifischen Nierenwirkung. Bei nicht zu 
grossen Dosen kommt nur die erste, rein physikalische Wirkung 
in Frage. 

Erwähnen will ich noch, dass bei 1 Liter Bier oder Wein bei mir 
kein Schweiss auftrat wie nach 1 Liter Wasser. Die Vermehrung der 
Pulszahl, welche Zimmerberg?) als „gar nicht von der Alkohol- 
wirkung abhängig“, sondern als „durch die Situation herbeigeführt“ 
bezeichnet, „in der die alkoholischen Getränke gewöhnlich consumirt 
werden*, konnte ich vorzüglich beobachten. Nach dem Genuss von 
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') Eine mit dem Fleischl’schen Hämoglobinometer von meinem Collegen 
Leepin freundlichst übernommene Bestimmung ergab bei mir vor dem Genuss 
von 1 Liter Bier 107 °/ Hb., nach Verlauf von 2 Stunden nach dem Genuss 101° Hb. E 
also eine deutliche Verdünnung des Blutes. 

°) Vgl. Schmiedeberg, Arzneimittellehre (Leipzig 1883) p. 40. 
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ier stieg die Pulsfrequenz im Laufe einer Stunde von 85 auf 125, 
beim Wein sogar auf 135 pro Minute und blieb auf dieser Höhe un- 
gefähr 2 Stunden lang, ohne dass ich mich „eines lebhaften Gebahrens“ 
cf. 1. c.) befleissigte. 


4 

I Fragt man nun, ob der Alkohol als Diureticum eine Zu- 
kunft am Krankenbett hat, so möchte ich diese Frage in ge- 
wissem Sinne verneinen. In den Dosen, in welchen er wirklich 
diuretisch wirkt, dürfte die narkotische Wirkung, ganz abgesehen von 
“anderen Nebenwirkungen, eine solche Höhe erreichen, wie sie am 
"Krankenbette contraindicirt ist; bei cardialem Hydrops käme auch 
noch die Vermehrung der Pulsfrequenz in Frage. Auch Gurwitsch') 
‚erklärt den Alkohol keineswegs für ein unbedingtes Diureticum, denn 
‘er fand, dass die Menge des ausgeschiedenen Harns bei seiner Ver- 
-suchsanordnung nicht vermehrt wurde. Nur in dem Falle, wo es 
sich darum handelt, die Niere schnell unter einem hohen 
"Secretionsdruck zu durchspülen, dürfte sich, meine ich, ein 
leichter Wein oder ein gutes Bier empfehlen. 


\ 





4. Versuche mit Milch und Milchzucker. 


5.:1V. 18837. 1 Liter Milch um 11 Uhr. 





Zeit der | Harnmenge 


Entleerung ERTEER Reaction Farbe Spec. Gew. T.in eg 





12h 84 sauer gelb 1025 4,8930 

1, 400 : blassgelb 1001 0.9320 

Br 256 5 hellgelb 1005 2,8824 

4 „ 260 a B 1007 4.2406 

Di, 218 5 5 1006 3.0476 

0, 240 “ - 1016 8,9472 

Br, 70 = 1024 3,9144 

12, 190 e B 1023 10.1821 

Nachtharn 230 » gelb 1025 13.3975 
Zusammen 1948 sauer hellgelb | 1012 53.4368 berechnet 
3 54.4660 gefunden 

1 Liter Harn enthält 27,96 Pit, 53.9014 Mittel 


— 


| Normal 


nach 1000 ccm 
Milch 











ccm 750 —850 1948 
Ib 48.4— 56.0 53,9 


1) A. O. Gurwitsch, Ueber den Einfluss des Alkohols auf den Verlauf 
der Albuminurie bei Nephritis. Dissertation. St. Petersburg 1890. Russisch. 


Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 7 
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6. IV. 1887. Am Tage darauf. 


Zeit der | Harnmenge 


Entleerung in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. T. zınsg, 

























12h 4,6623 
Lies 3.9761 
>. 3,8144 
4, 4,3105 
5 3.0348 
6 „ 4.9675 
7 2,7960 
1205 6.1325 
Nachtharn 17.5216 i 
Zusammen 51.2157 berechnet 
51.2716 gefunden 
1 Liter Harn enthält 65.24 g T. 51.2436 Mittel 
| Normal | Nachwirkung 
ccm 750—850 850 
ip 48.4—56.0 51,2 
FLY 2128 1 Liter Milch um 11 Uhr. 
Zeit d H \ s 
tlecrun ee Reaction Farbe Spec. Gew. T. ing 
12 h 142 sauer blassgelb 1002 0,6617 
15 410 ä 4 1001 0,9553 
344 262 h > 1009 5,4951 
4, 190 b hellgelb 1018 7,9686 
53% 110 h 5 1020 5,1260 
Buy 120 3 - 1020 9,9920 
1%, 220 5 s 1010 5,1260 
12 280 2 : 1021 13,7004 
Nachtharn 330 A gelb 1025 19.2225 
Zusammen 2114 sauer hellgelb 1011 53,8476 berechnet 
54.1818 gefunden 
1 Liter Harn enthält 25,63 g T. 54.0147 Mittel 
Nontanen nach 1000 ccm 





Milch 







750— 850 


48.4—56.0 54,0 


cr e . ee 





Milch und Milchzucker. 


841731837. Am Tage darauf. 










Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 


R eacti 
Inobne Reaction Farbe 


Spec. Gew. 


99 







T. in g 



















Zeit der | Harnmenge 


Entleerung in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. 


h gelb 1024 
» hellgelb 1020 

S 1019 
1018 
» 1010 
gelb 1023 
1023 
1025 


77700 nV —un48 nn [mn __ 


1020 


” ” 


SJIUTODD 


12, 
Nachtharn 


Zusammen 





1 Liter Harn enthält 46,60 g T. 


12h 60 sauer gelb 1023 3,2154 
Le, BB) = 5 1024 3.0756 
> 90 » „ 1024 4,9528 
4 „ 45 8 5 1025 2.6212 
ag 50 » & 1024 2,7960 
Lion, 75 S ” 1025 4,3687 
den 60 & h 1024 3,3092 
12, 120 5 5 1024 6,7104 
Nachtharn 240 » » 1029 16.2168 
Zusammen 785 sauer gelb 1026 47.2921 berechnet 
47.5558 gefunden 
Liter H ä ET A 
1 Liter Harn enthält 60.58 g T 47.4237 Mittel 
| Normal Nachwirkung 
750—850 
Tr 48.4—56.0 47,4 
6. III. 1891. 30 g Milchzucker um 11 Uhr. 





T. in g 


3.3552 
7.6890 
5,0910 
8,3980 
4.3105 
4.2872 
5.3590 
17.7662 


56.2561 berechnet 
56.3860 gefunden 


56.3210 Mittel 


EEE EEE EEE EEE DEE TEE EEE EEE EEE 








nach 30 g 
Normal | Milchzucker 
ccm 850—960 1210 
T, 50,3—53,5 053 


Im Harn ist kein Zucker nachzuweisen. 
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7... 1101831: Am Tage darauf. 










Zeit der | Harnmenge 


Entleerung | in ccm Reaction Farbe 






2,6212 
3.2154 
2.3300 
4.4736 
5.1376 
6.0580 
9,6112 
16,3100 


49,6570 berechnet 
49.2212 gefunden 


49.4391 Mittel 


12 


Nachtharn rothgelb 


gelb 





Zusammen 






1 Liter Harn enthält 58,25 & T. 











| Normal Nachwirkung 
ccm 850— 960 845 
T. 50,3—59,5 49,4 


Die Anwendung der Milch bei Wassersucht lässt sich bis in das 
graue Alterthum verfolgen. Bei Hippokrates am Ende des II. Buches 
„de epid.“ !) heisst es: „Bei beginnender Wassersucht reiche 8 Schalen 
Milch zu trinken.“ Als ich 1887 meine Versuche mit Milch begann, 
war die Arbeit von Germain S&e, die gleich näher besprochen werden 
soll, noch nicht erschienen. Es war mir aufgefallen, dass nach dem 
Genuss von Milch immer relativ viel Harn producirt wurde, und da 
ich in der Zeit meine Versuche mit Bier etc, vornahm, beschloss ich, 
auch die Milch in den Kreis meiner Beobachtungen zu ziehen; die 
Resultate, welche ich erhielt, waren derartig, dass ich auf eine specifisch 
diuretische Wirkung der Milch schliessen musste. Welcher der Milch- 
bestandtheile die Ursache zur vermehrten Diurese war, konnte ich 
damals nicht feststellen, da ich meine Versuche abbrechen musste. 
Inzwischen ist 1889 eine Arbeit von Germain S&e?) erschienen, welche 
die Sache klar legt. Nach dieser kommt die diuretische Wirkung dem 
Milchzucker zu. Uebrigens ist schon in den vierziger Jahren der 
Milchzucker von Chrötien, de Montpellier, Serres, d’Alais, 
P&cholier bei allen Formen von Hydrops empfohlen worden. G. See 
fand, dass bei Einnahme von 200 g Milchzucker immer Lactosurie 
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auftrat, was auch Blot, Hofmeister, Johannowsky, Kalten- 


') Citirt nach Kobert, Hist. Stud. aus dem pharm. Inst. der kaiserl. Univ. 
Dorpat (Halle a. S. 1889) Bd. I., p. 107. 

?) Germain See, Un nouveau medicament diuretique dans les maladies 
cardiaques. Bull. de l’Acad. de Med. [3 serie] XXI, 1889, Nr. 33, p. 845. Ferner: 
Le sucre de lait consideree comme me&dicament diuretique. Les nouveaux remedes, 
par Dr. @. Bardet et A. Delpech, Tome XV (Paris 1889) p. 309 ff. 
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bach und de Sinety gefunden haben (p. 312). Die Resorption ist 
eine sehr langsame, so dass der Zucker bei kleineren Dosen in den 
Geweben verbrannt wird. Er hat also den Werth eines Sparmittels 
für den Organismus. 100 g bilden die Grenze, bis zu der noch Zucker 
verbrannt wird, was darüber ist, wird unverändert durch den Harn 
abgeschieden. S6e hat in 25 Fällen das Mittel erprobt und zwar in 
- 3 Fällen von Aorteninsufficienz, in 4 von Mitralinsufficienz, in 3 von 
Mitralstenose, 3 von Herzverfettung, 5 von Myocarditis, 2 von Morbus 
Basedowii mit Mitralfehler, 1 von Bradycardie, 3 von Arteriosclerose 
der Coronararterien und 1 von Angina pectoris. Alle ödematischen 
Infiltrationen schwanden bei 6tägigem Gebrauche, nur 2mal wurde 
Diarrhöe beobachtet. Unser Autor schreibt dem Milchzucker eine 
specifische Einwirkung auf die Nierenepithelien zu, da er bei Injection 
von Milchzucker in die Venen keine Blutsteigerung bemerkte, Das- 
selbe haben Ch. Richet und Rob. Moutard-Martin schon früher 
für den Zucker im Allgemeinen gefunden ), Eine Ausscheidung von 
Milchsäure durch den Harn nach Gebrauch von Milchzucker ist von 
ihm nie beobachtet worden. Da die Lactose nur in den Fällen wirken 
soll, wo die Nierenepithelien noch intact sind, so schreibt G. S&e dem 
Milchzucker geradezu diagnostische Bedeutung zu; er sagt darüber: 
- L’action diurdtigque nous permit donc de mesurer l’6tat ana- 
tomique ou fonctionnel de ces cellules; la lactose remplis 
ainsi l’office d’un veritable n&phromötre (l.c. p. 318). Ueber- 
schreitet der Eiweissgehalt des Harnes 0,6—1,0 g pro Mille, so soll 
Milchzucker nicht mehr wirken. Er empfiehlt den reinen Milchzucker 
und nicht die Milch, da das Casein und Fett der Milch die Wirkung 
beeinträchtigen sollen. G. S&e schreibt dem Milchzucker eine speci- 
fische Einwirkung auf die Epithelien der Niere zu. Wie diese aber 
zu Stande kommen soll, da die diuretische Wirkung auch dann ein- 
tritt, wenn der Zucker vollständig im Körper verbrannt wird und nichts 
davon im Harne erscheint, ist nicht recht klar. Es lässt sich, glaube 
ich, ungezwungen annehmen, dass die Wirkung dadurch zu Stande 
kommt, dass der Milchzucker den Geweben das Wasser entzieht, welches 
nun im Harn erscheint. Meine Versuche bestätigen die di- 
uretische Wirkung des Milchzuckers vollkommen. — Derselbe 
ist jedenfalls insofern von grossem Werthe, als er zugleich Medicament 
_ und Nahrungsmittel ist. Anhangsweise sei bemerkt, dass auch Mei- 
lach?) gefunden hat, dass Glykose, namentlich in Form einer Trauben- 
kur, stark diuretisch wirkt und zwar ohne Glykosurie zu erregen. 
Vom reinen Traubenzucker kann man bis 150 g pro Tag einem Men- 
schen geben, ohne dass etwas davon unverbrannt im Harn weggeht. 


1) Ch. Richet et Moutard-Martin, Influence du sucre dans les veines 
sur la secretion renale. Compt. rend. de l’acad. des sc. T. 89, 1879, Nr. 9. 0,5g 
Invertzucker genügt pro Kilogramm Thier, um bei directer Injection ins Venen- 
system binnen weniger Minuten eine starke Diurese anzuregen. 

2) Sophie Meilach, Ueber die Anwendung der Glykose als Diureticum. 
Wiener med. Wochenschr. 1890, Nr. 38. Vgl. auch Vespa, Ric. eseguite nell’ Ist. 
di Farm. di Roma ], 1893, p. 215. 
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5. Versuche mit Tartarus boraxatus und Tartarus natronatus. k' 


27. II. 1887. 20 g Tartar. boraxat. um 11 Uhr. 





Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 


Reaction Farbe Spec. Gew. T. muB 




















2 4,6600 

1 4,0775 E 
on » 4,1590 
4 „ neutral 3,4950 j 
Dh alkalisch 5,2098 1) Y 
6 „ ” 4,8930 | Fr) 
1% neutral 5,0328 ß 
12’, sauer 4 7,5492 R 
Nachtharn X rothgelb 16,5709 B 
Zusammen neutral gelb 55,6474 berechnet 

56,9335 gefunden 
56,4904 Mittel 

Normal 20 g Tartarus 
boraxatus 

ccm 750—850 905 | 
1 48,4—56,0 56,5 ; 
28. III. 1887. Am Tage darauf. r 














Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 
in ccm 







Reaction Farbe Spec. Gew. T.ing d 







2h 2,9125 

2 1025 3,2037 
Sg, 1025 3,4950 t 
4, 1025 3,7864 £ 
In 1025 3,0872 3 
6, 1026 3,9377 5 
er 1026 4,1520 3 
12% 1027 8,8074 = 
Nachtharn rothgelb 1029 19,5953 4 
Zusammen gelb 1027 52,9762 berechnet 
53,0960 gefunden 


1 Liter Harn enthält 62,91 g T. 


53,0361 Mittel 


—, 
Pr 





Ä Normal | Nachwirkung 






750— 850 
48,4—56,0 53,0 


!) Der Harn ist flockig getrübt; auf Zusatz von Essigsäure entweicht unter 
Aufbrausen CO? und der Harn wird klar. 
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29. III. 1887. 20 g Tartar. boraxat. + 1 Liter Wasser um 11 Uhr. 












Zeit der 


Harnmenge 
‘ Entleerung 


PEFFAR Reaction 


Farbe Spec. Gew. Teime 















































12 h sauer hellgelb 1007 3,0989 
BB}, rt blassgelb 1003 3,4530 
le neutral . 1006 2,7960 
2 A hellgelb 1012 7,0738 
5, alkalisch ä 1016 4,4736 | 1 
as : : 1018 4,8231 | ) 
1:5 neutral ß 1020 6,0580 
Br 12-, sauer gelb 1021 15,2661 
Nachtharn s 5 1024 22,2561 
Zusammen neutral hellgelb 1014 69,2986 berechnet 
71,5030 gefunden 
Lit = ee 
1 Liter Harn enthält 32,62 g T. 70.4008 Mittel 
f 20,0 Tartar. bor. 
See + 1000,0 H2O 
ccm 750—850 2192 
iM 48,4—56,0 70,4 





30. III. 1887. Am Tage darauf. 














Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 
in cem 








Reaction Farbe TaıneE 


2h 1024 3,3552 
or 1024 2,5164 
3% 1022 . 2,0504 
N; 1024 2,7960 
5 1025 3,7862 
6, 1024 3,6348 
za 1025 2,9125 
12 „ 1026 5,4522 


1030 13,8402 


DD 


1026 40,3439 berechnet 
40,1645 gefunden 


1 Liter Harn enthält 60,58 g T. 40.2542 Mittel 


Nachtharn 


en | | 


Zusammen 


______——____—________ 


$ | Normal Nachwirkung 








750—850 663 
48,4—56,0 40,2 


ccm 


1) Der Harn ist flockig getrübt; auf Zusatz von Essigsäure löst sich die 
_ Trübung unter CO°-Entwicklung. 


; 


| - 


Die beiden Versuche bieten insofern ein sehr von einander ab- 
‚weichendes Bild dar, als im ersten Falle, wo ich das Mittel ohne Wasser 
nahm, der absolute Zuwachs an Harn ein viel geringerer ist, als in 
dem zweiten Falle. Fragen wir nach der Erklärung dieses verschiedenen 
Verhaltens, so ist sie wohl in Folgendem zu suchen: 

Beim ersten Versuche, wo ich den Tartar. borax. trocken nahm, 
hatte ich am Tage vier fast flüssige Ausleerungen, während ich nor- 
maler Weise täglich einen festen Stuhl hatte; beim zweiten Versuche 
(Tartar. borax. 4 1 Liter Wasser) betrug die Zahl der Ausleerungen nur 
drei, der Stuhl war breiig und nicht flüssig. Nun liegen die Dinge 
in dem ersten Falle offenbar so, dass das Salz, in Substanz genommen, 
zum grössten Theile per anum abging, indem es, auf den Verdauungs- 
tractus einen sehr grossen Reiz ausübend, einen Erguss von Wasser !) 
in das Darmlumen verursachte. Bei der schnellen Entleerung konnte 
natürlich nicht viel resorbirt werden, daher auch der geringe Zuwachs 
an Trockensubstanz im Harn. Dass das Mittel aber trotzdem noch 
diuretisch wirkte, geht daraus hervor, dass die Harnmenge die Norm 
doch noch um ca. 100 cem überstieg, obwohl schon durch den Stuhl 
reichlich 1500 cem Wasser abgegangen waren. 

Im zweiten Falle, wo das Mittel nicht in so concentrirter Form ein- 
wirkte, wurde das Salz resorbirt, und die Menge der festen Bestand- 
theile im Harne stieg daher auf 70,4 g. Hierbei konnte sich die 
Wirkung auf die Diurese besser entfalten und der Zuwachs an Harn be-. 
trägt, wenn man die Zahl, welche ich nach 1 Liter Wasser erhielt, davon 
abzieht, über 500 cem, was für einen normalen Organismus, der gar 
nichts an überflüssigem Wasser aufzuweisen hat, schon recht viel be- 
deuten will. Hand in Hand mit dieser Steigerung ging ein intensives 
Durstgefühl einher, welches ich, um den Versuch nicht zu stören, nicht 
befriedigte.e Am nächsten Tage sehen wir denn auch das eintreten, 
was Harnack’?) mit den Worten bezeichnet: „Der Harnfluth pflegt 
bald eine Harnebbe zu folgen“, und zwar in meinem Falle auch eine 
Ebbe, was die Menge der festen Substanz anlangt, welche auf 40 g 
sank. Vielleicht war am Tage vorher ausser dem eingeführten Salze 
nöch ein gewisser Theil der Körpersalze über die Norm ausgeschieden 
worden, denn zu den 70,4 g, welche im Harne durch den Aräometer 
nachzuweisen waren, ist noch das im Harn suspendirte Salz zu addiren, 
auf welches der Aräometer natürlich nicht reagiren konnte. Die Menge 
der festen Bestandtheile dürfte also noch um mehrere Gramm zu niedrig 
gegriffen sein. 

Bei Besprechung des Tartarus natronatus komme ich noch ein- 
mal auf den 'Tartarus boraxatus zurück. 
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) Anatol Flemming, Experimentelle Beiträge zur Kenntniss der Wir- 
kung von salischen Abführmitteln auf den Darm. Inaug.-Dissertation. Dorpat. 
(St. Petersburg) 1893, p. 54: „Die neutralen Salze der Alkalien verursachen, in 
Form ihrer Lösungen in den Darm gebracht, wenn diese Lösungen eine gewisse 
Concentration überschreiten, einen Erguss von Flüssigkeit in alle Theile des Darms, 
in welche die Lösung gelangt.“ 

?) Arzneimittellehre (Hamburg 1883) p. 176. 
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1. IV. 1837. 20 g Tartar. natron. um 11 Uhr. 









Zeit der | Harnmenge 


Entleerung | in ccm Reaction Farbe ' 


Spec. Gew. T.in g 
















12h 4,8902 
1 » 4,5015 
In „ 5,2704 
4,„ neutral 5 3,3785 
Do 60 alkalisch “ 1026 3,6348 | 1 
WE 45 i ö 1028 2,0358 | ) 
Er 40 “ “ 1028 2,6096 
12 120 neutral 5 1028 1,8288 
Nachtharn 236 sauer rothgelb 1029 15,9465 
Zusammen 822 neutral gelb 1027 0,9961 berechnet 
51,7120 gefunden 
Liter H ä 2 
1 Liter Harn enthält 62,91 g T 51,3540 Mittel 
RR | 20,0 Tartar. 
natron. 
ccm 750—850 8223 
Ah 48,4—56,0 51,3 
2. IV. 1887. Am Tage darauf. 
















Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 









Reaction Spec. Gew. 











ah 55 sauer gelb 1024 | 3,0756 
Er, 60 “ 5 1024 3,3592 
ae 85 2 : 1025 4,9512 
4 „ 45 A A 1024 2,5164 
De 50 5 7 1025 2,9125 
Dis 65 r R 1025 3,7862 
7 ” 40 „ „ 1026 2,4232 
8.0, 90 = % 1027 5,6619 
Nachtharn 250 & # 1029 16,8925 
Zusammen 740 sauer gelb 1026 45,5747 berechnet 
44,8292 gefunden 
1 Liter Harn enthält 60.58 g T. 45,2019 Mittel 
1111211711777 
| Normal Nachwirkung 
ccm 750—850 740 
T. 48.4—56,0 45,2 


!) Der Harn flockig getrübt; auf Zusatz von Essigsäure löst sich die 
- Trübung, unter CO?%-Entwicklung. 
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3. IV. 1887. 20 g Tartar. natronat. + 1 Liter Wasser. 





Zeit der | Harnmenge Raschen Farbe Spec. Gew. T. mE 





Entleerung in ccm 

12 h 180 sauer hellgelb 2,0970 

1% 146 2 blassgelb 0,3402 

3ER 114 „ 0,5312 

Ar, 94 neutral 0,6570 

DIR 200 R . 5,1260 1) 

02% 48 alkalisch | hellgelb 2,4705 

ER 60 n n 3,4950 

12%, 248 neutral gelb 15,0238 
Nachtharn 300 sauer rothgelb 21,6690 
Zusammen 1390 neutral hellgelb 51,4097 berechnet 

51,5353 gefunden 


1 Liter Harn enthält 44.28 g T. 51,4725 Mittel 


| Normal | 20,0 Tartar. natr. 





+ 1000,0 H?O 
ccm 750—850 1390 
T. 48,4—56,0 51,5 
4. IV. 1887. Am Tage darauf. 












Zeit der ne 





Entleerung RR. Reaction Farbe Spec. Gew. | T.in g 
| 
42h 65 sauer gelb 1024 3,6348 
12% 50 ; R 1023 2,6795 
a 70 = - 1024 3,9144 
gt 83 . = 1024 4,6413 
Sr 48 Bi R 1025 2,7960 
63% 64 - K 1024 3,5788 
dz 45 F z 1025 3,1455 
12, 98 5 R 1025 5,7085 
Nachtharn 225 5 5 1030 15,7275 
Zusammen 748 sauer gelb 1026 45,8263 berechnet 


45,3138 gefunden 


1 Liter Harn enthält 60,58 g T. 











45,5700 Mittel 
| Normal Nachwirkung 
ccm 750—850 748 
T. 48,4—56,0 45,6 


‘) Der Harn flockig getrübt; die Trübung löst sich auf Essigsäurezusatz 
unter CO?- Entwicklung. 


. 
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| In beiden Fällen, wo ich das Mittel nahm, war die Wirkung 
auf den Darm stärker als die auf die Diurese. Sowohl als ich 
es trocken nahm, als auch beim Einnehmen mit Wasser, hatte ich jedes- 
mal fünf fast flüssige Stühle, so dass also ein grosser Theil des Wassers 
“den Körper per anum verliess; nichts desto weniger sinkt die Harn- 
menge nicht unter das Niveau des Normalen, was sich nur so erklären 
lässt, dass die Diurese jedenfalls doch etwas beeinflusst wird. Be- 
kanntlich erscheinen die pflanzensauren Alkalien als kohlensaure im 
Harne, was ich sowohl beim Tartar. boraxat., als auch beim Tartar. 
natron. nachweisen konnte. Aber diese Umwandlung ist doch nur bei 
sehr grossen Dosen so stark, dass die Reaction des Harnes alkalisch 
wird. Bei mir war sie jedenfalls nach 20,0 Tartar. natron. im ge- 
mischten Tagesharn noch neutral. Ganz analoge Erfahrungen hat auch 
Beckmann!) gemacht. Ob hier etwa wie beim Eingeben von Kalk- 
wasser ein I'heil des Alkalis an Carbaminsäure gebunden wird, habe 
ich nicht untersucht. 
Weikart?) erklärt die diuretische Wirkung der kohlensauren 
Salze dadurch, dass das Salz beim Durchtritt durch die Niere dem 
Blute mehr Wasser entnehme und es an sich binde, so dass es später 
‚nicht zur Resorption gelangen könne. Das wäre also ein rein physi- 
kalischer Vorgang. Uebrigens dürfte die Physik in Zukunft wohl 
‚häufiger, als es bis jetzt geschieht, zur Erklärung der diuretischen 
- Wirkung verschiedener Stoffe herangezogen werden, nachdem Dreser’) 
auf diesem Gebiete so Erfreuliches geleistet hat. 
; Der Eintritt einer stärkeren Diurese wird beim Seignettesalz 
durch die gleichzeitige starke Darmwirkung desselben verhindert; beim 
 Tartar. boraxat., wo diese Wirkung eine viel schwächere ist, tritt die 
vermehrte Diurese prompt ein, doch scheint es, dass dabei die Gegen- 
wart des Borax eine grosse Rolle spielt. Ob die Diurese nach dem- 
‚selben auf directe Nierenwirkung zu beziehen ist, oder ebenfalls ein- 
fach physikalischen Gesetzen gehorcht, lässt sich aus meinen Versuchen 
nicht erkennen. Jedenfalls aber geht aus denselben hervor, dass wir 
im Tartarus boraxatus ein für den Menschen ganz vor- 
zügliches Diureticum besitzen, dass dagegen der Tar- 
"tarus natronatus zur Erzielung einer tüchtigen Diurese 
beim Menschen wenig brauchbar ist. 


1) Experimentelle Untersuchungen über den Einfluss des citronensauren 
und kohlensauren Natrons auf die Ausscheidung der Alkalien. Dissertation. 
Dorpat. 1889. 

2) Arch. der Heilkunde Bd. 2, 1861, p. 69. 

®) Arch. für exp. Path. und Pharm. Bd. 29, 1892, p. 303. Diese Arbeit 
erschien erst lange nach der meinigen; ich konnte dieselbe daher natürlich nicht 
berücksichtigen. Dreser untersuchte den Gefrierpunkt des Harns unter dem 
Einflusse verschiedener Diuretica und verglich ihn mit dem des Blutes. Er kam 
dabei zu dem sehr wichtigen Ergebniss, dass der Harngefrierpunkt unter den Blut- 
gefrierpunkt sinken kann, dass mithin der Harn dünner werden kann als das Blut. 
In diesem Falle wirkt er auf Blutkörperchen natürlich auflösend. Ein so dünner 
Harn kann durch einfache Filtration nicht abgesondert werden; seine Entstehung 
_ wird nur verständlich, wenn man echte Drüsensecretion dabei annimmt. Dreser 
konnte weiter darthun, dass diese Wasserausscheidung in den Nieren durch den 
Antagonismus der secretorischen Function der Glomeruli und der resorptiven in 
den Henle’schen Schleifen regulirt wird. 
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6. Versuche mit Magnesiumchlorid. 


10,0 g Magnesiumchlorid um 11 Uhr. 





Zeit der | Harnmenge 





Eiitleerung EA Reaction Farbe Spec. Gew. T. in g 
12h 160 sauer gelb 1025 9,3200 
Pe 90 ni R 1024 5,0328 
3% 75 ’ a 1024 4,1940 
E% 230 R 8 1020 10.7180 
ir® | 90 e x 1024 5,0328 
Fe 85 A s 1026 5,1493 
De 65 " * 1027 4,0891 
Nachtharn 230 4 a 1031 16,6129 
Zusammen 1025 | sauer gelb 1025 60,1489 berechnet 
9,7062 gefunden 
1 Liter Harn enthält 58,25 g T. 59,9275 Mittel 
| Normal | 10,0 Chlor- 
magnesium 





cem 850—960 1025 
T. 50,3—53,5 59,9 


Am Tage darauf. 





Zeit der | Harnmenge 





Entleerung | in cem Reaction Farbe Spec. Gew. T. in g 

12h 30 sauer gelb 1026 1,8174 

Zi 80 R - 1026 4,8464 

a 100 F 5 1024 9,5920 

32 120 s n 1024 6,7104 

Te 100 s 2 1025 5,8250 

2% 90 x ; 1028 5,8716 

12% 120 r ® 1027 7,5492 
Nachtharn 260 3 = 1031 18,7798 | 
Zusammen 900 sauer gelb 1027 56,9918 berechnet 

56,6190 gefunden 
1 Liter Harn enthält 62,91 g T. 56,8054 Mittel 
| Normal Nachwirkung 





ccm 850960 | 900 
T, 50,3—53,5 | 56,8 


4 
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Der vorliegende Versuch entstand auf Veranlassung einer Arbeit 
F. Hofmeister’s!). In dieser Arbeit hat Verfasser den Einfluss ver- 
schiedener Salzlösungen auf die Intensität der Quellung von Leim und 
‚thierischen Membranen (Blase) studirt und kommt zu dem Schlusse 
dass gewisse Salzlösungen eine stärkere Quellung hervorzurufen im 
Stande sind. An erster Stelle in dieser Hinsicht steht das Magnesium- 
-chlorid (1 Gewichtstheil der lufttrockenen Membran nahm 2,29 Ge- 
wichtstheile der Lösung auf). Zum Schluss spricht Hofmeister die 
Vermuthung aus, dass sich die Wirkung verschiedener harnfähiger 
Nalze aus den oben erwähnten physikalischen Eigenschaften möglicher- 
weise erklären liesse. 
Ich nahm nun 10 g des Salzes in 200 cem Wasser gelöst auf 
“einmal. In kurzer Zeit trat die Darmwirkung des Salzes ein, und ich 
‚hatte im Laufe des Tages fünf flüssige Stühle, mit denen ich ungefähr 
1500 cem Wasser abschied. Nun wäre zu erwarten gewesen, dass 
‚dieHarnmenge dementsprechend geringer würde; statt dessen 
sehen wir aber, dass sich dieselbe doch noch etwas über das 
Niveau des Normalen erhebt, eine Erscheinung, die um so auf- 
fallender ist, als man bis dato annimmt, dass Magnesiumsalze vom 
"Darm aus nicht resorbirt werden ?), intravenös applieirt aber intensiv 
giftig?) wirken. Man kann sich die offenbar bestehende Wirkung auf 
die Diurese nur durch zwei Möglichkeiten erklären: entweder wird 
"doch ein Theil des Salzes resorbirt, oder aber die von dem Magnesium 
-freiwerdende Chlorwasserstoffsäure wird an eine andere Base ge- 
bunden und diese Verbindung wirkt diuretisch. — Genauere Unter- 
suchungen über diesen Punkt dürften viel Neues und Interessantes zu 
' Tage fördern. 
E Erwähnen will ich noch, dass sich aus dem Harne sehr grosse 
- Harnsäurekrystalle im Laufe von 24 Stunden absetzten, die sehr dunkel 
gefärbt waren. 


7. Versuche mit Piperazin. 


R 
$ Das Piperazin, an welches sich als Sperminersatz so viele, leider 
- zumeist unerfüllt gebliebene Hoffnungen knüpften, ist neuerdings auch 
"als Diureticum empfohlen worden. Umpfenbach‘) hat in der Rhein. 
"Prov.-Irrenanstalt zu Andernach Versuche mit demselben angestellt und 
pi einem Paranoiker mit Fettsucht, Herzverfettung, Oedemen, Albu- 
minurie und Oligurie nach 0,04 g Piperazin subcutan eine Zunahme 
der Harnmenge von 550 auf 1900—2000 ccm gesehen. Nach Aus- 
‘setzen des Mittels blieb auch die stärkere Diurese aus. Zugleich sank 
“beim Gebrauch des Mittels der Eiweissgehalt des Harnes von 7° auf 
0,5%, um ebenfalls nach dem Aussetzen auf den vorigen Status zurück- 
"zukehren. Aehnliche Erfolge hat er bei noch einigen Patienten ge- 








= D) Die Betheiligung gelöster Stoffe an Quellungsvorgängen. Arch. f. exp. 
"Path. u. Pharm. Bd. 28, 1891, p. 210. 
| 2) cf. Duhmberg, De effectu Magn. sulf. Dissertation. Dorpat 1856. 
5 3) Heinrich Recke, Exper. Beiträge zur Wirkung d. Magn. sulf. Disser- 
_ tation. Göttingen 1831, p. 31. 
4) Therap. Monatsh., Jahrg. 1891, p. 248. 
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habt. Bei einem derselben wurde der Eiweissgehalt nicht beeinflusst, 
Weiter hatten Wilhelm Ebstein und Charles Sprague!), welche 
es als harnsäurelösendes Mittel empfehlen und mit Tagesdosen von 
1—2g operirten, zugleich eine Vermehrung der Diurese zu verzeichnen, 
Schultze?) endlich behandelte einen Nephritiker mit Tagesdosen von 
0,2—2,0 g, fand aber statt einer Steigerung eine Verminderung der 
Diurese um 250 cem. Der Eiweissgehalt stieg dabei. 

Ich habe 2mal Piperazidin genommen und weder nach 0,1 g noch 
nach 0,2 g (per os) einen Effect erzielt. Möglicherweise war die Dosis 
zu niedrig gegriffen worden. Auch nach 0,3g war bei einem Com- 
militonen kein Erfolg wahrnehmbar. Dass Grammdosen wirken, will 
ich nicht bestreiten, hatte aber keine Lust, solche zu nehmen. 


8. Versuche mit Benzokoll. 


Das Benzokoll, welches dem Phenokoll entsprechend zusammen- 
gesetzt ist, sollte als Fiebermittel auf den Markt gebracht werden und 
wurde zum Zweck einer Vorprüfung an Prof. Kobert übersandt. 
Einen Einfluss auf die Diurese konnte ich nach 1 g nicht constatiren, 
dagegen bekam ich eine sehr lästige Cyanose, die ungefähr 
12 Stunden lang andauerte. Bei stärkeren Bewegungen trat Dyspnöe 
ein. Der Harn hatte eine dunkle, gelbrothe Farbe. Als ich zum 
Zwecke der Jodzahlbestimmung den Harn mit Jodlösung versetzte, 
hatte er nach 18stündigem Stehen einen intensiven, naphthalinartigen 
Geruch angenommen. Es wäre interessant, festzustellen, ob dieser Ge- 
ruch immer nach Benzokollgenuss eintritt, oder ob es Zufall war, und 
worauf er beruht. Als Fiebermittel ist das Benzokoll der Cyanose 
wegen natürlich nicht zu empfehlen. 


9. Versuche mit ätherischen Oelen. 


Bei Besprechung der Volksmittel hatte ich Gelegenheit, mehrere 
Pflanzen zu erwähnen, die das Volk als Diuretica gebraucht und die 
sich, was wenigstens die Mehrzahl derselben betrifft, durch einen Ge- 
halt an ätherischen Oelen auszeichnen. Da liegt denn auch leicht die 
Vermuthung nahe, anzunehmen, dass es diese Oele sind, welche die 
Wirkung auf die Niere bedingen. Viele dieser Pflanzen sind auch 
eine Zeit lang ärztlicherseits verordnet worden, doch lauten die An- 
gaben darüber ganz verschieden, was wohl zum grossen Theile dem 
Umstande zugeschrieben werden kann, dass der Gehalt an wirksamer 
Substanz in der Droge kein constanter ist. Jetzt, wo wir in der Lage 
sind, die Oele rein zu gewinnen, sind wir zugleich in den Stand ge- 
setzt, immer eine ganz bestimmte Dosis zu verabfolgen, so dass, wenn 
überhaupt eine Wirkung vorhanden ist, dieselbe auch ziemlich con- 
stant eintreten muss. Ich habe nun einige dieser Oele in den Kreis 
meiner Untersuchungen gezogen und zwar: Oleum Juniperi, Ol. Rad. 


1) Notiz, betreffend die therapeut. Anwendung des Piperazins. Berl. klin. 
Wochenschrift 1891, 14. 
2) Piperazidin bei Geisteskrankheiten. Therap. Monatshefte 1891, 4, p. 244 fl. 


’ 


Levistici, Ol. Rad. Angelicae, Ol. Fol. Jaborandi und Ol. Sem. Petro- 
selin. Durch die Liebenswürdigkeit des Herrn Prof. Kobert befand 
ich mich in der angenehmen Lage, mit garantirt reinen Oelen ex- 
perimentiren zu können, und zwar stammten Ol. Bacc. Juniperi und 
Ol. Rad. Angelicae von der Firma Heinrich Hänsel in Pirna, Ol. 
Rad. Levistici und Ol. Fol. Jaborandi von Schimmel u. Comp. in 
_ Leipzig. Das Petersilienöl hatte ich von einer hiesigen Apotheke 
bezogen. 
Zum Vergleiche habe ich je einen Versuch mit französischem 
Be und Terpinhydrat angestellt. Ich lasse jetzt die Versuche 
olgen. 


Benzokoll, Terpentinöl. 11T 


a) Terpentinöl und Terpinhydrat. 
8. III. 1891. 1 g Terpinhydrat um 11 Uhr. 










Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 





Reaction Spec. Gew. Tine 





















1 12h ‚48 sauer gelb 1023 2,5723 
a 90 h 2 1025 9,2425 
Ale 65 B a 1024 3,6348 
8 100 s “ 1024 5,5920 
TR 160 e n 1020 7,4560 
ige, 180 2 ; 1017 7,1298 
10% 260 5 a 1013 7,8754 
Nachtharn 210 3 R 1028 14,1897 
Zusammen 1113 sauer gelb 1020 53,6926 berechnet 
58,7298 gefunden 
1 Liter Harn enthält 46,60 g T. 53,7111 Mittel 
| Normal | 1,0 Terpinhydrat 
ccm 850— 960 1113 
1% 50,3— 593,5 53,7 
9. 11.1891. Am Tage darauf. 













Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 
in ccm 








Reaction Spec. Gew. T. ng 





3,4950 





Tach 

2, 3,8445 

er 5,3590 

Er 4,6600 

er 5,8250 

0% 5,6386 

2” 5,8716 - 
_ Nachtharn 1 
u AT 49,8387 berechnet 
| Zusammen 3220 saueı g 49.3028 gefunden 
1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 49,5707 Mittel 





I Zu a 20 
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| | Normal Nachwirkung 








ecm 850 —960 920 
IL 50,3—53,5 49,6 


18. III. 1891. 0,4g Ol. Terebinthinae gall. um 11 Uhr. 

















Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 
in ccm 









Reaction I. ing 














12 h gelb 1025 9,3250 
DE 1025 6,4075 
E 3 e 1024 7,9292 
Bu h 1025 7,3395 
1; - 1028 7,1764 7°) 
I, - 1028 5,8716 
120, R 1027 1,2346 
Nachtharn rothgelb 1030 15,3780 
Zusammen gelb 1027 62,7618 berechnet 
63,2974 gefunden 
1 Liter Harn enthält 62,91 g T. 63,0296 Mittel 
| Noel 0,4 Ol. Terebinth. 
gall. 
ccm 850— 960 1006 
T; 50,3—53,5 63,0 
19. IL 1891. Am Tage darauf. 
Zeit der | Harnmenge : £ 
Entleerung RDTER, Reaction Farbe To mg 









sauer | gelb 1026 1,8174 


Er. | 
PR 2 A 1026 4,8464 # 
Br - ’ 1025 5,2425 F 
Di . 2 1027 5,0328 
br % hellgelb 1026 7,2696 
Y z a 1014 5,8063 
12% . f 1020 6,5240 
Nachtharn 2 rothgelb 1029 16,2168 
Zusammen sauer gelb 1024 | 52,7558 berechnet 
52,5713 gefunden 


1 Liter Harn enthält 55,92 g T. 52,6635 Mittel 


‘) Veilchenartiger Geruch des Harnes. Kein Zucker in demselben vorhanden. 
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| Normal Nachwirkung 
cem 850—960 958 
Je 50,3—53,5 92,7 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Terpinhydrat 
eine deutlich diuretische Wirkung besitzt, während 
das Terpentinölwenigstensin der genommenenDosis 
nur eine kaum merkbar gesteigerte Diurese hervor- 
zurufen im Stande ist. 


b) Oleum Baccarum Juniperi. 
Das Wacholderbeerenöl kam in zwei Formen zur Verwendung, 
nämlich theils mit dem Terpen, theils ohne dasselbe (Hänsel’sches 
Präparat). Meines Wissens bin ich der erste, welcher diese beiden 


Präparate verglichen hat. 


15. IV. 1887. 0,2 g Ol. Bacc. Juniperi cum terpeno in 1 Liter Wasser um 11 Uhr. 











Zeit der | Harnmenge 


Entleerung | in ccm ach Bauhe Spec. Gew. Ting 

















12h hellgelb 1008 3,4484 

1 DRr- vlassgelb 1001 0,6990 

Su: hellgelb 1012 2,7960 

4 „ 1018 6,4907 

Dr 1018 4,4037 | 

Dr 1020 3,7280 7!) 

ig 1021 3,4251 | 

12, h 1021 17,1255 

Nachtharn gelb 1023 18,4885 

Zusammen | hellgelb 1015 60,6049 berechnet 
ze 9,0655 gefunden 
% 1 Liter Harn enthält 34,95 g T. 59.8352 Mittel 
E a ee oT. 
3 0,2 Ol. Bacc. 
r Normal Junip. c. terp. 
4 —- 1000,0 H?O 
Fi com 750—850 1690 
E EP; 48,4—56,0 59,8 





!) Veilchenartiger Geruch des Harnes. 
Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 8 
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16. Ivalsorn Am Tage darauf. 
Zeit d H u. 3 
En Re N Reaction Farbe Spec. Gew. T. ing 
1274 80 sauer gelb 1024 4,4736 
19% 95 . x 1023 5,0910 
Dr 140 3 L 1022 7,1764 
47: 59 ” £ 1024 3,0756 
De 48 R : 1025 2,7950 
0, 46 n x 1024 2,5723 
DR 59 5 h 1025 3,2037 
br 100 s e 1021 4,8930 
Nachtharn 250 hi x 1028 16,3100 | 
Zusammen 849 sauer gelb 1025 49,5906 berechnet 


49,4542 gefunden 


1 Liter Harn enthält 58,25 g T. 49,5224 Mittel 





| Normal Nachwirkung 





ccm 750—850 849 
I 48,4—56,0 49,5 
25: 1171891. 0.2 g Ol. Bace. Juniperi sine terpeno um 11 Uhr. 
Zeit d H 5 Ä 
le en Reaction Farbe Spec. Gew. T.in g 
12:5 50 sauer gelb 1024 2,7960 
2 55 5 5 1024 3,0756 
92 60 5 3 1024 9,3552 
u 140 . ä 1022 7,1764 
dus 120 h ie 1022 6,1512 1) 
8% 110 2 ; 1024 6,1512 
12; 80 5 2 1027 5,0328 
Nachtharn 270 ® r 1028 17,6148 A 
Zusammen 885 sauer gelb 1025 51,3522 berechnet 


51,4517 gefunden 


1 Liter Harn enthält 58,25 g T. 51,4019 Mittel : 


0,2 O1. Bacc., 


Ä Norm Junip. s. terp. 
ccm 850—960 885 
ai 50,3— 59,5 51,4 


!) Aromatischer Geruch des Harnes. 




















Wacholderbeeröl. 115 
26. II. 1891. Am Tage darauf. 
m mn nn EEE 
1 T 
Zeit der | Harnmenge 
Entleerung | in er heaction Farbe Spec. Gew. T. ing 
02 VERSSEEES SEEN NEE 
12h BB) sauer gelb 1024 3,0756 
Ban 75 a 1023 4,0192 
8m 120 n » 1022 6,1512 
Br, 120 n „ 1024 6,7104 
Te. 125 - A 1024 6,9900 
g., 160 : s 1017 6,3376 
12, 70 r 1020 3,2620 
Nachtharn 220 h 1023 11,7898 
Zusammen 945 sauer gelb 1022 48,3358 berechnet 
48,5397 gefunden 
1 Liter Harn enthält 51,26 g T. 48.4377 Mittel 
| Normal Nachwirkung 
ccm 850 — 960 | 945 
TB 50,3— 953,8 48,4 


17. IV. 1887. 0.4 g Ol. Bacc. Juniperi cum terpeno in 1 Liter Wasser um 11 Uhr. 





Zeit der | Harnmenge 














Entleerung | in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. einen 
12h 240 sauer blassgelb 1005 2,6960 
IS; 502 : HL: 1001 1,1696 
Re 216 s . 1002 1,0065 
4 „ 170 - : 1005 1,9805 
I 120 ; hellgelb 1015 4,1940 
0, 98 : : 1018 4,1101 7) 
In 100 z E 1017 3,9610 
300, 210 2 gelb 1024 11,7432 
Nachtharn 334 e N 1026 20,4387 
Zusammen 1990 sauer hellgelb 1011 1,3006 berechnet 
51,0037 gefunden 
1 Liter Harn enthält 25,63 g T. 51.1521 Mittel 
0,5 Ol. Bace. 
Normal Junip. c. terp. 
—- 1000,0 H?O 
cem 750— 850 1990 
T% 48,4—56,0 51,1 


1) Veilchenartiger Geruch des Harnes. 


ante ee 






116 Diuretica. 


18. IV. 1887. Am Tage darauf. 









Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 


i Reaction 
in cem 








2 2,9082 

1% 95 ® \ 1025 5,0937 

+4, 84 B i 1024 4,6972 

4, 60 5 . 1025 3,4950 

3 65 . h 1025 3,7862 

6% 88 . r 1026 5,8914 

ie? BB) e z 1025 3,2037 

125, 105 F r 1025 6,1162 
Nachtharn 270 e d 1029 18,2439 
Zusammen 880 sauer gelb | 1026 53,3155 berechnet 


53,3104 gefunden 


1 Liter Harn enthält 60,58 g T. 53,3129 Mittel 


| Normal | Nachwirkung A 
ccm 750—850 ss0 
% 48,4—56,0 53,3 


1. III. 1891. 0.4g Ol. Bacc. Juniperi cum terpeno um 11 Uhr. 





Zeit der | Harnmenge 


Entleerung EIER Reaction Farbe Spec. Gew. 7. ine 

12h 40 sauer gelb 1025 2,3300 

m. 160 E hellgelb 1011 4,1008 

E, 100 „ R 1020 4,6600 | 

5, 150 o £ 1021 7,3395 \ı 

Ti 300 i blassgelb 1009 62910 | ) 

Br 100 n hellgelb 1020 4,6600 

187 200 k x 1026 12,1160 
Nachtharn 238 R gelb 1027 14,7838 
Zusammen 1285 sauer hellgelb 1019 56,2811 berechnet 

56,8869 gefunden 


1 Liter Harn enthält 44,27 g T. 56,5840 Mittel 





Normal 0,4 O). Bace. 
Junip. c. terp. 

ccm 850 — 960 1285 

T. 50,3—53,5 56,6 


‘) Veilchenartiger Geruch des Harnes. 
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2. III. 1891. Am Tage darauf. 








Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 





Reaction Spec. Gew. ring 














1025 2,3300 

1024 4,4736 

1026 3,0290 

1024 5,5920 

1023 8,0385 

1020 7,4560 

12 1022 4,3371 

Nachtharn 1028 17,6148 
Zusammen 1024 2,8710 berechnet 


52,2852 gefunden 


1 Liter Harn enthält 55,92 e T. SEIT 3 
ar 2,5781 Mittel 








Ä Normal Nachwirkung 
| 
ccm 850— 960 935 
2b 50,3—53,5 52,6 


27. II. 1891. 0,4g Ol. Bacc. Juniperi sine terpeno um 11 Uhr. 















Zeit der | Harnmenge 








Reaction Farbe Spec. Gew. Tin: 














Entleerung in ccm 
12h 50 sauer gelb 1024 | 2,7960 
Don 60 e « 1025 3,4950 
a 60 . > 1026 3,6348 
5 y 165 5 1020 7,6890 
er 400 blassgelb 1006 5,5920 
a 120 = gelb 1020 5,5910 })) 

12% 140 . . | 1024 7,8288 
Nachtharn 280 x . 1026 16,9624 
Zusammen 1275 | sauer | gelb | 1018 53,5900 berechnet 

| 53,4735 gefunden 
1 Liter Harn enthält 41,94 = > 5,5317 Mittel 


u SE Ei En 
| Normal 0,4 Ql. Bace. 





Junip. S. terp. 
a ee Eu EEE 


eem 850—960 127 
5 





[I Gi | 


50,3—53,5 53; 


1) Aromatischer Geruch des Harnes. 
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28. II. 1891. Am Tage darauf. 













Zeit der | Harnmenge 


Entleerung in ccm Reaction 









12h gelb 2,3300 

DR 140 s hellgelb 1016 5,2192 

3 50 „ gelb 1024 2,7960 

9 135 i : 1023 7,2346 

Te 180 i hellgelb 1018 7,5492 

pr 100 A F 1025 5,3250 

123; \ 4,4037 
Nachtharn rothgelb 15,3780 
Zusammen 50,7357 berechnet 


50,1066 gefunden 


1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 50,4211 Mittel 


| Normal Nachwirkung 
ccm 850— 960 | 935 


Au 50,3— 59,5 | 50,4 


In dem ältesten Werke, das wir über Medicin besitzen, dem 
Papyrus Ebers!), spielt der Wacholder eine grosse Rolle als Mittel 
gegen die verschiedensten Krankheiten: gegen Schmerzen verschieden- 
ster Art, gegen Harnbeschwerden, gegen Verdauungsbeschwerden, als 
Salbe bei Brandwunden, bei stinkenden Geschwüren, Furunkeln, 
juckenden Hautausschlägen finden wir die Wacholderbeeren empfohlen; 
selbst zur Beförderung des Haarwuchses sollen dieselben dienlich sein; 
kurz die Anwendung des Juniperus als Arzneimittel ist die denkbar 
vielseitigste. Nicht weniger als 30 verschiedene Recepte enthalten 
Wacholderbeeren. Bald werden sie mit Milch oder Bier gemischt 
gegeben unter Zusatz von Kümmel, Absinth ete., bald mit Cyperus 
und Honig. Unter den Volksmitteln anderer Völker ist der Wach- 
older schon oben genannt worden. Dem dort erwähnten Quatri- 
partitumBotanicum des Simon Paullus’?) entnehme ich folgende 
interessante Notizen: Das Holz, sowie die Beeren des Wacholder 
wurden, mit verschiedenen aromatischen Substanzen gemischt, zu 
Räucherungen während der Pestzeit benutzt, um die ungesunde Luft 
zu verbessern. Räucherungen mit dem Harze kommen bei Katarrhen 
zur Anwendung. Der beste Wacholder, der sich durch die grössten 
Beeren auszeichnete, soll aus Norwegen bezogen worden sein, obgleich 
auch in Deutschland der Wacholder angetroffen wurde. Der Autor 
berichtet dann weiter, dass der Wacholder nicht nur zur Pestzeit 
gute Dienste leiste, sondern auch „cum venter flatibus distenditur, vel 


!) Papyros Ebers, Aus dem Aegyptischen übersetzt von Dr. med. H. Joachim. 
Berlin 1890. 
2) 1. c. p. 536 und 537. 
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cum renes micturire calculo impediti non queunt, in quos usus Elixir 
et Rob Juniperinum confiei solent“. Doch auch ein mit Rheinwein be- 
reitetes Infus, welches nach vorausgeschickten Klystieren, Bähungen 
und Inunctionen angewandt wurde, soll gute Dienste geleistet haben. 
Nach dem Zeugnisse des Assuerus ist es ein vorzügliches Mittel, um 
Harnsand abzuführen. Als weiterer competenter Zeuge wird ein Herr 
Laurentius Bodock, Professor der Beredsamkeit in Rostock, an- 
geführt, welcher täglich eine Hand voll der Beeren nahm und darnach 
nicht nur Harngries, sondern auch Steinchen von Linsengrösse ohne 
besondere Beschwerden entleerte. P. erzählt dann weiter, dass Carolus 
Piso dem Mittel vorgeworfen habe, dass es blutigen Harn verursache, 
weist aber den Verdacht, dass das Mittel daran schuld sei, damit 
zurück, dass er sagt, das Blut rühre von Verletzungen her, welche 
die rauhen Steine in der Niere, dem Harnleiter oder der Blase ver- 
ursachen. Vom Caprifolium, welches er ebenfalls unter den diuretisch 
wirkenden Mitteln nennt, sei es wohl bekannt, dass sich nach 6tägigem 
Gebrauche desselben Blut im Harne zeige, beim Juniperus sei es 
ausser in dem von Piso angeführten Falle nie beobachtet worden. Gute 
Dienste soll auch ein Getränk leisten, welches D. Joh. Hartmann 
in seiner Practica chymiatrica empfiehlt. Dasselbe wird durch Aus- 
laugen der Asche, welche von den Zweigspitzen des Juniperus ge- 
wonnen ist, mit Weisswein dargestellt. Im Ganzen genommen nützt 
nach unserem Autor das Oleum und der Spiritus Juniperi bei Harn- 
beschwerden und Brustfehlern. Interessant ist es, dass unser Autor 
die Harnverhaltung fast nur auf ein durch Harnsteine gesetztes mecha- 
nisches Hinderniss schiebt, eine Ansicht, die er wohl noch daraus ge- 
schöpft haben möge, dass nach dem Gebrauch des Juniperus häufig 
Harngries entleert wurde. Nun konnte ich aber an mir selbst be- 
obachten, dass nach Genuss von Ol. Juniperi sowohl als auch von 
anderen ätherischen Oelen der Harn häufig ein Sediment bildete, welches 
sich in Säuren löste, also wohl aus Phosphaten bestand. Dieses trat 
ein, ohne dass der Harn alkalisch reagirte. Beim Kochen des nach 
Genuss der ätherischen Oele entleerten Harnes erhielt ich immer eine 
Trübung, die sich ohne Aufbrausen in Säuren löste. Entweder findet 
nun eine Mehrausscheidung von Salzen statt, oder die vorhandenen 
fallen aus der Lösung, vielleicht durch die Ausscheidungsproducte des 
ätherischen Oeles veranlasst, aus. Aus diesem Grunde glaube ich, 
dass sich unser Autor verleiten liess, auf einen Harnstein zu schliessen, 
wo gar keiner bestand. Dass übrigens kleinere Steinchen, welche 
sich im Nierenbecken oder den Uretheren befanden, durch den höheren 
Secretionsdruck, der offenbar nach Juniperusöl eintritt, zum Hinab- 
vleiten veranlasst wurden, lässt sich nicht von der Hand weisen. Ich 
habe, als ich Ol. Juniperi selbst einnahm, gefunden, dass 0,2 g un- 
wirksam waren, dass bei 0,4g aber deutlich eine vermehrte 
Diurese eintrat, und zwar begann dieselbe nicht mit Beginn der 
Ausscheidung, sondern erst etwa 7 Stunden nach der Einnahme, 
wo mit einem Male eine grössere Harnmenge entleert wurde. Jeden- 
falls geht aus meinen Versuchen hervor, dass es das Oel ist, 
welches die diuretische Wirkung der Baccae Juniperi be- 
dingt, daneben mögen auch die in denselben enthaltenen organischen 
Alkalisalze eine gewisse Wirkung haben. Ob ich das Mittel mit oder 
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ohne Wasser nahm, das blieb sich gleich; irgend ein Unterschied in 

der Wirkung war nicht wahrzunehmen. Ich habe sowohl das terpen- 

haltige als auch das terpenlose Oel benutzt und nur in einer Hinsicht 

einen Unterschied bemerkt. Die Wirkung beider war ziemlich 

gleich, aber der Geruch der im Harne auftrat, war ein ganz 
verschiedener. Das terpenhaltige Oel bedingte einen deut- 
lichen Veilchengeruch, einen Geruch, der ausser beim Terpentin 

vielleicht bei der Mehrzahl der ätherischen Oele auftritt; dass er auch 

beim Citronenöl auftritt, ist bekannt. Ich habe ihn aber ausser bei 

den noch zu besprechenden Oelen auch noch beim Ol. Menthae piperitae 

und beim Ol. Menthae crispae, sowie beim Ol. Origani gefunden. Der 

Geruch des Harnes nach Genuss des terpenlosen Juniperusöles war 

ein nicht näher zu charakterisirender aromatischer, jedenfalls kein 

Veilchengeruch. Dieses berechtigt mich, glaube ich, zur Annahme, 
dass der Veilchengeruch an das Vorhandensein eines Terpens 

gebunden ist. Aus dem Umstande, dass terpenloses und terpen- 

haltiges Oel eine ziemlich gleiche Wirkung haben, wäre zu schliessen, 

dass das Terpen relativ wirkungslos ist. 

Wie die Wirkung auf die Diurese zu Stande kommt, ist schwer 
zu sagen. Harnack!) berichtet, dass der Blutdruck durch ätherische 
Oele gesteigert werde und das Blut eine Vermehrung an weissen Blut- 
körperchen erfahre, was nach Kobert und Köhler auf die Blut- 
steigerung zu beziehen ist. Harnack lässt zwei Möglichkeiten der 
Wirkung gelten: 1. eine rein locale auf die Niere (l. c. p. 534) und 
2. eine durch Reizung des vasomotorischen Centrums bedingte. Vor- 
handen ist die diuretische Wirkung jedenfalls, und das Mittel 
verdient sine terpeno vielleicht häufiger bei Hydrops an- 
gewandt zu werden, als es bis jetzt geschieht. Herr Hänsel 
hat sich durch Herstellung dieses Präparats entschieden ein Verdienst 
erworben. 


c) Oleum Foliorum Jaborandi. 

















11. 11.1891. 0,2g Ol. Fol. Jaborandi um 11 Uhr. 
N der ‚| Harnmenge un, tion Farbe Spec. Gew. Tau 2 
ntleerung in ccm 
12h 82 sauer gelb 1025 4,7765 
Bun 90 A hellgelb 1020 4,1940 
Bin 70 A R 1019 3,0989 
Du 100 a 5 1020 | 
Le 90 n gelb 1022 4,6134 2) 
2 70 r ; 1025 4,0775 | 
1243 94 : - 1025 9,4755 
Nachtharn 305 ® 5 1025 17,4750 
Zusammen 891 sauer gelb 1023 48,3708 berechnet 
48,0702 gefunden 


1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 48,2205 Mittel 


!) Arzneimittellehre p. 532—535. 
°) Veilchenartiger Geruch des Harnes. 
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0,2 Ol. Fol. 
Rusih Jaborandi 
ccm 850—960 s91 
AN 50,3— 59,5 48,2 
12. 11.1891. Am Tage darauf. 
Zeit d H 
defung ae Reaction Farbe Spec, Gew. aıu,o 
äh 90 sauer gelb 1022 4,6098 
Zu 122 h 4 1019 5,4009 
Gr 100 n A 1020 4,6600 
8 y 145 A 4 1023 7,7705 
13 130 2 5 1025 6,5725 
3, 45 a R 1021 2,2018 
120, 64 e . 1024 3,9788 
Nachtharn 250 > rothgelb 1027 15,7275 
Zusammen 946 sauer gelb 1023 50,5218 berechnet 
50,4817 gefunden 
1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 50,5017 Mittel 
Normal Nachwirkung 
ccm 850960 946 
L% 50,3—53,9 50,5 
Irilr 1edl. 0,4 g Ol. Fol. Jaborandi um 11 Uhr. 


EEE SEES TEEN CIEEST EEE TEEEREEKEESEEEEEESERERTEEERNBCBERIEIEEERTEGEEAIRESSBSEIEEEEEIEEREESERERESEENT 


























Pu nee Harnmenge m eaction Farbe Spec. Gew. Tue ine 
Entleerung in ccm 

12h 85 sauer gelb 1024 4,7532 

2 106 r ; 1020 4,9396 

At: 120 ; 4: 1026 1,2696 

Di 130 2 hellgelb 1018 | 

u 240 = y 1017 9,5064 1) 

bye 160 e h 1017 6,3376 

12, 180 A R 1019 7,9686 
Nachtharn 320 ; 5 1021 15,6576 
7 | hellgelb 1020 | 61,8848 berechnet 
Zusammen 1341 sauer g ee 

1 Liter Harn enthält 46,60 g T. 62,0712 Mittel 


1) Veilchenartiger Geruch des Harnes. 
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0,4 Ol. Fol. 
| Airnae | Jaborandi 
ccm 850— 960 1341 
T. 50,3—53,5 62,1 
14. II. 1891. Am Tage darauf. 









Zeit der | Harnmenge 








Entleerung En Reaction Farbe Spec. Gew. T. in,8 
| 
12 h 70 sauer gelb 1026 4,2406 
2 110 A N 1025 6,4075 
o1, 90 h 4 1027 5,6619 
I 70 > ; 1021 3,4251 
des 120 ; a 1023 6,4308 
9% 94 ; ’ 1025 5,4755 
in 130 r ; 1026 1,8754 
Nachtharn 280 : : 1027 17,6148 
Zusammen 964 sauer | gelb 1026 57,1316 berechnet 
58,3991 gefunden 


1 Liter Harn enthält 60,58 g T. 57.7653 Mittel 





| Normal Nachwirkung 
ccm &50— 960 964 
}: 50,3—53,5 57,8 

| 


Was die Pflanze, von welcher die Jaborandiblätter stammen, be- 
trifft, so berichtet Pöhl!), dass die unter dem Namen „Jaborandi- 
blätter* in den Handel kommende Droge von verschiedenen Pilo- 
carpeen und ihnen nahe stehenden Pflanzen stamme und nicht allein 
von Pilocarpus pennatifolius. Blätter und Wurzeln verschiedener dieser 
Pflanzen werden in Brasilien vom Volke unter Anderem auch als 
Diureticum benutzt. Einen steten Begleiter des Pilocarpins in den 
Blättern bildet ein ätherisches Oel, welches die Tendenz zeigt, sich 
sehr leicht zu verharzen, ein Umstand, der die Reindarstellung des 
Pilocarpins sehr erschweren soll, da das Harz nicht leicht von ersterem 
zu entfernen ist. Hardy?) fand bei der Destillation ein Oel, welches 
bei 178° übergeht, das Pilocarpen. Pöhl, der das Oel aus den Blättern 
von Pilocarpus offic. gewann, fand als Siedepunkt 174—176°. Nach 
ihm steht es dem Carven nahe. Es verharzt leicht und hat die Fähig- 


!) Untersuchungen der Blätter von Pilocarpus offic. in pharmacognostischer 
und chemischer Beziehung. St. Petersburg 1880. Hier auch Ausführliches über 
die Literatur. 

?2) Bull. de la Soc. chim. de Paris t. 24, 1875, Nr. 11, p. 497. 


Ü 


keit, Sauerstoff zu ozonisiren. Im Contact mit Wasser bildet sich 
_ Ameisensäure und Wasserstoffsuperoxyd. Von Abbot!) ist den Ja- 
borandiblättern eine diuretische Wirkung zugeschrieben worden. Aus 
meinen eigenen Versuchen geht hervor, dass das ätherische Oel 
das diuretisch wirkende Prineip oder wenigstens eines der 
diuretisch wirkenden Principe der Blätter ist. Es wirkt in 
derselben Dosis wie Juniperusöl und, nach der erzielten Harn- 
menge zu schliessen, wohl auch mit derselben Intensität. 0,2 g 
waren unwirksam am Tage der Einnahme; am nächsten Tage tritt 
aber eine Steigerung der Diurese ein, wie aus der Tabelle hervorgeht, 
die allerdings nicht sehr hoch ist, aber doch beim Vergleiche mit den 
-Normaltagen ins Auge fällt. 0,4 g riefen schon am Tage der Eingabe 
ein ganz merkliches Plus an Harn hervor. Ganz wie beim Weach- 
"holderöl trat auch hier wieder der bekannte Veilchengeruch auf. 
Alles in Allem ist zu sagen, dass Ol. Fol. Jaborandi 
in der That ein brauchbares Diureticum ist. Unangenehme 
Nebenwirkungen besitzt es in der Dosis von 02—0,4g 
nicht und verdient daher am Krankenbette versucht zu werden. Die 
Firma Schimmel und Comp. bringt es in ausgezeichneter Reinheit auf 


den Markt. 
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Zn 2 


d) Oleum Seminum Petroselini. 


2#111-.1891. 0,2g Ol. Sem. Petrosel. um 11 Uhr. 





Zeit der | Harnmenge 














Entleerung ER Reaction Farbe Spec. Gew. Kanon 
12h m sauer gelb 1024 3,9144 
27, 80 3 . 1024 | 
3 40 n h 1023 2,1436 2) 
5; 130 i h 1025 1,5725 | 
| Us 79 i A 1028 4,5668 
} Ir 75 A rothgelb 1030 9,2425 
} dat, 70 n A 1032 5,2192 }°) 
- Nachtharn 270 n A 1028 17,6148 
_ Zusammen 805 saner | rothgelb | 1027 50,7500 berechnet 
i. 50,6425 gefunden 
Fi 1 Liter Harn enthält 62,91 g T. 50.6969 Mittel — 
N 1 0,2 Ol. Sem. 
0 Petroselini 








ccm 850 — 960 805 
T. 50,3—53,5 50,7 


1) Boston med. and surg. Journ. tome 97, 1877, p- 724. 
2) Veilchenartiger Geruch des Harnes. 
3) Petersiliengeruch des Harnes. 
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5.J1E 1891 Am Tage darauf. 
Zeit der |Har : k 
Eitldatne Femme. Reaction Farbe Spec. Gew. T.in g 
12 h 100 sauer gelb 3,4950 \ n / 
2% 110 3,8445 p 
ee 109 4,4270 2 
De 170 1,5259 j 
Th 130 6,9667 } 
9% 90 5,0328 f 
12, 100 5,5920 
Nachtharn 265 17,9060 R 
Zusammen 1065 sauer gelb 54,7899 berechnet 
54,6919 gefunden 
1 Liter Harn enthält 51,26 g T. 54,2409 Mittel 
| Normal | Nachwirkung 
ccm 8&50— 960 1065 
T. 50,3—53,5 54,2 
20: I11.1891. 0,4 & Ol. Sem. Petroselini um 11 Uhr. 
Zeit der |Harnmenge| n,nction Farbe Spec. Gew. Tin’ 
Entleerung in ccm 
12h 80 4,6600 
2. 140 7,1764 
3 80 4,2872 2) ö 
4 200 9,3200 | 
a 130 6,9667 b 
9,3 130 7,2696 | 
12, 270 12,5820 |?) : 
Nachtharn 375 22,7175 { 
Zusammen 1405 74,9794 berechnet 
75,2939 gefunden { 
N ” oo 
1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 75,1366 Mittel F 
0,4 Ol. Sem. h 
Ä Normal | Petroselini ’ 
ccm | 850—960 1405 k 
T. | 


50,3—53,5 75,1 Y 


!) Petersiliengeruch des Harnes. 
*) Veilchenartiger Geruch des Harnes. 
®) Petersiliengeruch des Harnes. 
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21 ZU7..1891. Am Tage darauf. 
Zeit der | Harnmenge Ä 
Entleerung | in Br Ieastion Farbe Spec. Gew. Ting 











12h 70 sauer gelb 1023 8,7513. 1 
2, 90 ! & 1023 4,8231 f ) 
3, 70 n 1025 4,0775 
ba 150 b h 1023 8,0385 
H.s% 150 h ; 1019 6,6405 
in 110 R s 1023 9,8949 
12, 310 A h 1022 15,8906 
Nachtharn 180 3 R 1027 11,3238 
Zusammen 1130 sauer gelb 1023 60,4402 berechnet 
60,5567 gefunden 
1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 60,4984 Mittel 


| Normal Nachwirkung 
SO TEE HEHE PETSEEEETeEET 
ccm 850— 960 | 1130 
L, 50,3—53,5 | 60,5 
| 


Die Petersilie hat von jeher einen grossen Ruf als Diureticum 
gehabt. In dem früher erwähnten Werke des Simon Paullus?) wird 
von ihr, die auch Apium hortense genannt wird, berichtet, dass sie 
gleich wie der Falernerwein und der attische Honig von den Kauf- 
leuten überallhin importirt wurde. Hauptsächlich wurde die mace- 
donische benutzt, doch erwähnt schon Paullus, dass Macedonien gar 
nicht im Stande sei, den ganzen Bedarf davon zu decken und meint, dass 
die einheimische ebenso wirksam sei. Galen empfiehlt sie gegen den 
Biss giftiger Thiere und sowohl dieser als schon Dioskorides schreiben 
ihr harntreibende Wirkung zu. Galen sagt von ihr: „usque adeo 
calidum, ut urinam et menses cieat, flatus quoque discutiat.“ Lange 
vor Galen indessen war die Petersilie unter dem Namen o£&Xıvov in 
die griechische Mediein eingebürgert worden. Die Hippokratiker, 
welche sie elfmal erwähnen, verwendeten namentlich die Samen, ge- 
legentlich aber auch das Kraut als Diureticum und Carminativum. 
Auch Asklepiades, Scribonius Largus, Caelius Aurelianus 
und andere kennen als Indicationen Ischurie, Steinbeschwerden, Wasser- 
sucht. Das die Wirkung bedingende ätherische Oel findet sich in 
Samen, Wurzel und Kraut der Petersilie. Ob das in ihr ent- 
haltene Apiin eine Wirkung hat, ist nicht ausgemacht. Simon 
Paullus empfiehlt sie bei Obstruction und Harnsteinen und führt 
Wurzel und Samen als besonders wirksam auf. Bei Verhärtungen der 
Mamma im Puerperium wird nach ihm eine Abkochung in Fluss- oder 


1) Petersiliengeruch des Harnes. 
2) p. 428 ff. 


L; 
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(Juellwasser, oder die Pflanze in Butter geröstet benutzt. Sie steht 
auch im Rufe, Sterilität hervorzurufen. Leute mit epileptischer Be- 
anlagung sollen Anfälle davon bekommen. In manchen Gegenden 
Deutschlands wird nach Mittheilung von Prof. Kobert ein Infus der 
Samen genommen, in welches ein Eidotter gerührt worden ist. Die 
Erfolge sollen eclatant sein. Auch in Kurland wird, soviel ich erfahren 
habe, eine Samenabkochung bei Hydrops vom Volke benutzt. Wende 
ich mich jetzt meinen Versuchen zu, so fällt vor Allem ein merk- 
würdiges Verhalten bei der Ausscheidung auf. Zunächst tritt auch 
hier wieder der Veilchengeruch auf, um nach einiger Zeit einem inten- 
siven Petersiliengeruche Platz zu machen. Es scheint also, wenn ich 
nach dem früher Erwähnten annehme, dass der Veilchengeruch durch 
das Terpen bewirkt wird, die Ausscheidung des Terpens eine 
schnellere zu sein, als die der anderen Bestandtheile des 
Petersilienöles, die so langsam ist, dass noch am anderen Tage 
deutlich Petersiliengeruch des Harnes vorhanden ist. — In dieser lang- 
samen Ausscheidung liegt, glaube ich, ein Hauptvorzug dieses Oeles. 
Die Niere befindet sich unter einem immerwährenden Reize 
und diese Reize summiren sich, so dass daraus eine excessive 
Diurese resultirt. Beim ersten Versuche sehen wir die Harnmenge 
am Tage der Einnahme sogar vermindert, um aber am nächsten Tage 
deutlich anzuwachsen. 0,2 g sind auch hier offenbar eine zu kleine 
Dosis. Der Harn bot sonst nichts Bemerkenswerthes auf. Bei 0,4g 
ändert sich gleich das ganze Bild. Auch hier wieder das Auftreten 
des Veilchengeruches vor dem Petersiliengeruch, aber bei der grösseren 
Menge des Oeles ist der Reiz zugleich so stark, dass eine Harnfluth 
erfolgt, so dass am ersten Tage über 400 cem mehr als normal ent- 
leert wurden und am zweiten Tage, wo die Wirkung noch anhielt, 
auch noch über 100 ccm mehr. Dies ist eine ganz respectable Leistung 
für den normalen Organismus. Zugleich tritt eine colossale Vermehrung 
der festen Harnbestandtheile auf (um 20 g), die ebenfalls am nächsten 
Tage noch bemerkbar ist. Worauf diese Vermehrung zu beziehen ist, 
vermag ich nicht ganz zu entscheiden. Ich fand im Harne eine redu- 
cirende Substanz, vielleicht Zucker. Die Kupferprobe gelang nicht 
deutlich, indem wohl eine Entfärbung, aber keine Ausscheidung von 
Kupferoxydul erfolgte; beim Kochen des Harnes mit einer ammoniaka- 
lischen Silbernitratlösung trat ein deutlicher Silberspiegel auf. Em- 
pfehlenswerth ist es, das Oel in Capsüles zu geben, da, wie ich bei 
der Einnahme desselben mit Zucker bemerkte, starke Nausea auftrat, 
die eventuell zum wirklichen Erbrechen führen kann. Jedenfalls dürfte 
bei Beachtung dieser Massregel die Anwendung am Krankenbette durch- 
aus zu empfehlen sein. Die diuretische Wirkung scheint eine 
ganz vorzügliche zu sein. Wünschenswerth wäre es noch, zu 
untersuchen, ob die Vermehrung der festen Bestandtheile durch das 
Auftreten von Zucker bedingt ist, oder ob die normalen Harnbestand- 
theile in grösserer Menge ausgeschieden werden. Ist letzteres der Fall, 
so erfüllt das Petersilienöl alle Anforderungen, die man überhaupt an 
ein Diureticum stellen kann. Es gereicht mir zur grössten Freude, 
dargethan zu haben, dass gerade dieses uralte Volksmittel ein durchaus 
brauchbares ist. 
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e) Oleum Radicis Levistici. 


18. II. 1891. 0,2g Ol. Rad. Levistici um 11 Uhr. 








Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 


Reaction Farbe Spec. Gew. Piraneeı 























gelb 1026 8,3319 

H 1021 5,8716 

b 1016 2,6824 

hellgelb 1018 6,2710 
A h 1011 5,2541 | ı 
j i 1019 4,4270 | ) 

Da 130 x n 1021 6,3609 
Nachtharn 300 2 gelb 1026 18,1740 
Zusammen | 1140 | sauer gelb 1020 52,3729 berechnet 

53,1240 gefunden 
1 Liter Auer enthält 46,60 g T. 59,7484 Mittel 
evistici 
ccm 850— 960 1140 
a 50,3— 53,5 52,7 
1%: 116. 1891. Am Tage darauf. 
ee 
Zeit der |Harnmenge| Reaction Farbe Sper. Gew. Ling 


Entleerung in ccm 


le ne 








12-h 90 sauer gelb 1020 4,1940 
ZRRE 130 4 5 1020 6,0580 
Dich 50 = & 1025 2,9125 
br 80 “ E 1025 4,6600 
lahE 80 A s 1032 5,9808 
ur 60 e 5 1030 4,1940 
art 90 e . 1029 6,0813 
Nachtharn 280 e | E 1030 19,5720 

Zusammen 860 sauer | gelb 1027 53,6526 berechnet 

54,1026 gefunden 

1 Liter Harn enthält 62,91 g T. 53,8776 Mittel 





cem 850—960 360 
T, 50,3—53,5 53,9 


, !) eruch des Harnes nach Levisticum. 


ee 
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1. IV. 1891. 0,4 Ol. Rad. Levistici um 11 Uhr. 










Zeit der |Harnmenge 


Entleerung ee Reaction Farbe Spec. Gew. Tine 

















2 40 gelb 1026 2,4232 

2, 60 j hellgelb 1020 5,7960 

SER 120 5 - 1023 6,4308 

D 185 . e 1015 6,4657 

er 220 h ® 1011 5,6386 

9% 220 h h 1020 10,2520 , ') 

12, 160 a : 1020 7,4560 
Nachtharn 305 x gelb 1027 19,1975 
Zusammen | 1310 sauer hellgelb 1020 60,6598 berechnet 

60,4460 gefunden 
1 Liter Harn enthält 46,60 g T. 60,5529 Mittel 
Ä Normal I 01. Rad. 
‚evistici 
ccm 850— 960 1310 
7 50,3—53,5 60,5 

2 IVee 189 Am Tage darauf. 

a an Farbe Spec. Gew. Lang 


Entleerung in ccm 





12h 90 sauer gelb 1030 6,2910 
IS 105 R E 1027 6,6055 
34 50 B . 1027 3,1456 
er 80 . N 1026 4,8464 
To 175 fr e 1016 6,5240 
934 80 5 4 1020 3,7280 
125 120 : { 1020 5,5920 
Nachtharn 250 R e 1025 14,5625 
Zusammen 950 sauer gelb | 1023 51,2949 berechnet 
50,9105 gefunden 


1 Liter Harn enthält 53,59 & T. 51,1027 Mittel 








| Normal | Nachwirkung 
ccm 850— 960 350 
T 50,3—53,5 51,1 


!) Der Harn riecht nach Levisticum. 
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Levisticum, auch Ligusticum vulgare genannt, wird im Botani- 
cum des Paullus als gutes Heilmittel gerühmt. Wurzel und Samen 
der Pflanze wurden bei Flatulenz nach überladenem Magen, bei be- 
sinnendem Hydrops und bei cessirenden Menses und endlich auch bei 
Harnverhaltung gebraucht (cum vesica offieium non facit, urina aut 

_ ealeulo impedita). Auch Cataplasmata und Epithemata, aus der Pflanze 
bereitet, genossen einen Ruf bei Menstruationsbeschwerden. Ferner 
wird ein alter Arzt Trotula erwähnt, der die Pflanze bei einem Manne 
gegen Schwachsichtigkeit anwandte, Letzterer, der vorher ohne Brille 
- nichts lesen konnte, soll später nach dem Gebrauch des Mittels die 
kleinste Schrift entziffert haben. Zur Pestzeit sei es gut, die Pflanze 
_ vor der Thür aufzuhängen; den schon Angesteckten wird empfohlen, 
‚sie pulverisirt zu nehmen, damit sie nachher schwitzten. Macer em- 
 pfahl sie gegen den Biss wilder Thiere. Unser Autor bemerkt dazu, 
dass sowohl Trotula als Macer wohl nicht Levisticum, sondern 
 Seseli offieinale gemeint hätten, Pflanzen, die so häufig verwechselt 
würden, dass, wie er früher sagt, der Apotheker, mag nun der Arzt 
- die eine oder andere verschreiben, immer nur aus einer Büchse die 
Pflanze nehme. Die Pflanze soll also nach dem Gesagten gegen Vieles 
- helfen. Uns interessirt hier hauptsächlich die ihr zugeschriebene di- 
-_ uretische Wirkung. F. L. Strumpf bespricht in seinem System. 
- Handbuche der Arznemittellehre (Berlin 1848) unser Mittel an mehreren 
- Stellen ausführlich. Nach ihm ist das Ligusticum der Alten mit dem 
unsrigen nicht identisch, welches vielmehr erst im Mittelalter auftaucht. 
Schon Macer Floridus kennt die uns interessirende Wirkung, denn 
er sagt: „urinas movet“. Strumpf selbst sagt darüber fett gedruckt: 
„es mehrt auffallend die Urinsecretion*. Diese ganz richtige Angabe 
ist von den berühmten Pharmakologen unserer Tage einfach todt 
- geschwiegen worden und der Ruf unserer Pflanze schwand daher. 
- Schmiedeberg!) kennt sie nur als Bestandtheil „veralteter Holz- 
tränke“ und nach dem zu urtheilen, was Böhm?) über die Pflanze 
sagt, hat sie durchaus keine Existenzberechtigung im Arzneischatze., 
- Er äussert sich darüber folgendermassen: „Eine durchaus überflüssige 
und obsolete Droge, früher zu den Diuretica gezählt“. Nur Huse- 
_ mann?) führt sie noch unter den Nierenmitteln an, allerdings eben- 
- falls mit dem Zusatze: „mehr Volks- und Veterinärmittel“. 
j Bei der Rohdroge mag dies zutreffen, da sie wohl auch nicht 
_ immer auf Constanz der Zusammensetzung Anspruch erheben kann. 
Bei dem aus der Wurzel gewonnenen ätherischen Oele trifft jedoch 
dieser Ausspruch, nach meinen Ergebnissen zu urtheilen, nicht zu; 
schon bei 0,2g war eine Wirkung zu verzeichnen, was doch etwas 
sagen will. Das Ol. Rad. Levistici ist demnach zu den durch- 
_ aus brauchbaren Mitteln zu zählen. 


1) Grundriss der Arzneimittellehre, II. Aufl. (Leipzig 1888) p. 160. 
R BErrhonH der allg. und spec. Arzneiverordnungslehre (Jena 1884) p. 459 


und I. Aufl. p. 347. 
4 Bändbuch der Arzneimittellehre, III. Aufl. (Berlin 1892), p. 639. 


Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 9 
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f) Oleum Radicis Angelicae. 


22. II. 1891. 0.2g Ol. Rad. Angelicae sine terpeno um 11 Uhr. 








Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 


. Reaction Farbe 
in ccm 





























12h 45 sauer gelb 2,6212 
2 120 z hellgelb 3,9902 
2,5 150 . 5.5920 
DR, 245 n s 9,1085 
IE, 350 # e 13,0480 } )) 
dr 130 R I 9.4522 
198 90 . gelb 4.1940 
Nachtharn 220 5 n 12.8150 
Zusammen 1350 sauer hellgelb 92.7861 berechnet 
: } 53,4735 gefunden 
1 Liter Harn enthält 39,61 g T. 53.1298 Mittel 
0.2 Ol. Rad. 
| Dame Angelicae s. terp. 
ccm 850— 960 1350 
ME 50.3— 53,5 53,1 
23. I. 1891. Am Tage darauf. 
A635 „der. 2 EEE on Farbe Spec. Gew. T.ing 






Entleerung in ccm 














2 2.2830 
B:% 75 4.3687 
3.2 80 4.4736 
Dis 90 4.6134 
1 80 4.1008 
9; 95 4.8697 
12% 100 5.3590 
Nachtharn 260 17.5682 

Zusammen 815 47.6364 berechnet 

47,4737 gefunden 

1 Liter Harn enthält 58.25 g T. 47.5500 Mittel 








Ä Normal Nachwirkung 
ccm 850— 960 815 
gi 50,3 —53,9 47,5 


2)’ Aromatischer Geruch des Harnes. 
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30. III. 1891. 0.2 g Ol. Rad. Angelicae sine terpeno um 11 Uhr. 
2 ee VW WESER 


Zeit der 
Entleerung 













Harnmenge 


EEE Reaction Farbe 


Spec. Gew. Tine 


























2 gelb 1025 2.6215 
42 90 i 1025 5.2425 
59 5 1025 3,2037 
De; 220 hellgelb 1025 12.8150 
iR 250 » 1010 5,8250 1!) 
RL 86 gelb 1027 9.4102 
13% 110 n 1027 6.9201 
Nachtharn 285 “ 1026 17.2653 
Zusammen 1141 gelb 1026 59.2943 berechnet 
98.4876 gefunden 
1 Liter H thält 51,26 & T. ee eg a 
N Ve) 58.8908 Mittel 
N 0,2 Ol. Rad. 
Angelicae s. terp. 
ccm 850— 960 1141 
IE 90.3—53,5 58,9 
31. II. 1891. Am Tage darauf. 
Zeit der | Harnmenge Reaction Farbe Spec. Gew. LT. ne 


Entleerung in ccm 





12 h 60 sauer gelb 1023 3,2154 
Din 100 » 5 1023 9,9990 
Guy 90 “ = 1024 5.0328 
3 110 E 5 1022 5.6386 
LE? 160 = 5 1026 9,6928 
2, 70 B rothgelb 1032 5,2192 
14, 80 » 5 1032 5.9648 
Nachtharn 205 ir & 1032 15.2848 

Zusammen 875 sauer rothgelb 1027 55.4074 berechnet 

55.0462 gefunden 

1 Liter Harn enthält 55.92 g T. 55.2268 Mittel 


———— 











| Normal Nachwirkung 
ccm 850 — 960 875 
E 50,3—53,5 55,2 


!) Aromatischer Geruch des Harnes. 


y 
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Von der Angelica meint Simon Paullus (l. c. p. 199-—202), 
dass sie den Griechen wohl schon bekannt gewesen sei, doch hätten 
sie sie wahrscheinlich mit anderen Pflanzen aus der Klasse der Um- 
belliferen, die ja sehr leicht zu verwechseln wären, zusammen geworfen. 
Er empfiehlt die norwegische, isländische und scandinavische Angelica. 
Eine hervorragende Anwendung fand die Pflanze zur Pestzeit. Pest- 
kranke sollen die gepulverte Wurzel mit Aqua Cardui benedicti nehmen, 
um nachher zu schwitzen. Auch eine Maceration in Essig wurde ge- 
geben. Gesunde brauchten in jener Zeit als Prophylacticum das Pulver 
der Wurzel, welches sie in ihre Kleider streuten, oder nahmen Trochisei 
sublinguales Angelicae, oder auch einen Balsam aus Angelica und 
Juniperus, mit welchem sie in der nicht zu heissen Jahreszeit täglich 
Schläfen, Handgelenke, Achselhöhlen und die Herzgegend einrieben. 
Mit Zedoaria in heissem Wein genommen stand sie im Rufe bei Men- 
struationsbeschwerden und Hysterie. Auch bei Asthma und hart- 
näckigem Husten wurde die-Pflanze empfohlen, woher auch der deutsche 
Name „Brust-Wurz* stamme. Ferner soll Angelica bei inneren 
Blutungen und Geschwüren geholfen haben, und endlich wird auch 
ihre harntreibende Wirkung erwähnt. Simon Paullus berichtet auch 
über den lange haftenden Geruch der Wurzel. Derselbe haftet in der 
That so hartnäckig, dass es mir grosse Mühe kostete, ihn von meinen 
Fingern loszuwerden, die nur mit dem Korken, der die Flasche mit 
dem Oele verschloss, in Berührung gekommen waren. 

Wende ich mich jetzt zu meinen Versuchen mit dem terpenlosen 
Oele, so geht aus denselben hervor, dass es ganz exquisit wirkte. 0,2 g 
riefen schon eine so starke Diurese hervor, dass ich es für unnütz 
hielt, noch die doppelte Dosis zu nehmen. Das Angelicaöl scheint 
alle bisher erwähnten Oele an diuretischer Wirkung zu über- 
treffen und verdient deshalb gewiss, klinisch weiter unter- 
sucht zu werden. 


g) Oleum Amygdalarum amararum aethereum. 


Ich benutzte zu meinen Versuchen das blausäurefreie, synthetisch 
dargestellte Bittermandelöl. 0,2 g und 0,4g zeigten sich ohne be- 
sonderen Einfluss auf die Diurese. Bei 0,4 g trat im Harne eine re- 
ducirende Substanz auf. Der Benzaldehyd ist also kein Di- 
ureticum. | 

Unter den ätherischen Oelen giebt es also sowohl di- 
uretisch wirkende als solche, welche auf die Harnsecretion 
ohne Einfluss sind. 


10. Versuche mit Cortex Sambuci. 


Bevor ich hier meine Tabellen anführe, muss ich einige Worte 
vorausschicken. Ich benutzte zu meinen Versuchen ein mir von Herrn 
Prof. Kobert gütigst zur Verfügung gestelltes Quantum der trockenen 
Rinde. Eingehendere chemische Untersuchungen der Rinde fehlen noch 
bis jetzt, weshalb ich, so gut es in meiner Wohnung anging, eine 
Trennung der in derselben enthaltenen Körper vorzunehmen versuchte. 
Eine erste Portion der Rinde wurde mit Wasser abgekocht, das Decoct 
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filtrirt und auf dem Wasserbade bis zur Trockne eingedampft. Ich 
erhielt so ein Extract von der Farbe und Consistenz des Succus Liqui- 
ritiae, welches sich sehr gut zu Pillen verarbeiten liess. Es hatte einen 
specifischen Geruch und etwas adstringirend süsslichen Geschmack. 
Eine zweite Portion der Rinde wurde mit Alkohol extrahirt und der 
Auszug nach vorheriger Filtration ebenfalls auf dem Wasserbade ein- 
gedampft. Dabei schied sich zunächst, d.h. bald nach dem Beginn 
des Eindampfens ein grüner, harzartiger Körper aus; die zurückbleibende 
Lösung war braun gefärbt, Ich goss dieselbe ab und dampfte sie für 
sich ein. Das so gewonnene Fxtract war dunkelbraun, hart und in 
- Alkohol und Wasser löslich. Eine dritte Portion wurde mit Aether 
behandelt. Nach dem Eindampfen blieb in grösserer Menge der schon 
erwähnte grüne, harzartige Körper, den ich als Resina Corticis 
Sambuci bezeichnen möchte, zurück. Ich habe jeden dieser Bestand- 
theile der Rinde für sich untersucht: 


3. IV. 1891. Eingedampftes Decoctum Cortieis Sambuci 10:200 um 11 Uhr, 


Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 


Reaction Farbe Spec. Gew. Ten o 
























































12 h 130 sauer hellgelb 7,5125 
a 125 - 3 5,2425 
In 80 » „ 3,7280 
> 100 n ’ 4,6600 
{ip 320 2 “ 8.2016 
Jun 115 h h 5,3590 
12, 210 h A 9.2967 
Nachtharn 250 & gelb 14.5625 
Zusammen 1330 sauer hellgelb 58.6168 berechnet 
Liter H hält 4427 & T SLR INNEN 
1 Liter Harn enthä 27gT. 58.7479 Mittel 
Decoct.siec. Cort. 
Ä Normal | Sambuei 10: 200 
ccm 850—960 1330 
T; 80.3—53,5 58,7 
4. IV. 1891. Am Tage darauf. 
u L— 
Zeit der |Harnmenge| n.„etion Farbe Spec. Gew. eng 
Entleerung in ccm 
N RR „HH —— — —  —————— — —Z—Z—z—zmmzz—z, ua 
12h 55 sauer gelb 1025 3.2097 
a 58 5 a 1023 3.1082 
8, 45 a a 1025 2.6212 
Hr 75 E a 1027 4,7182 
Be 100 a * 1027 6,2910 
9 b2) 85 ” ” 1030 9,9415 
2 110 n x 1025 6.4075 
Nachtharn 220 2 » 1030 15.3780 
ein onen | gelb 1027 47.6693 berechnet 
Bemen ur E 5 47 -0566 gefunden 
k 1 Liter Harn enthält 62,91 g T. 77.3624 Mittel 
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| Normal Nachwirkung 
ccm 850— 960 748 
2 50,3—53,5 47,4 


5. IV. 1891. Wässeriges Extract aus 10,0 g Rinde um 11 Uhr. 


Zeit der | Harnmenge 


Entleerung | in ccm Reaction 


Farbe Spec. Gew. Lan 

















































IR 60 sauer gelb 3,4950 
2 N 80 bu b 4.6600 
3m 140 5 hellgelb 4.6668 
nr 160 „ 7.4560 
7; 230 E 5.3590 
I. 210 h 4.8930 
12 „ S0 n r 4,8464 
ENSchDRnE „1.21 Krothgelbi Im 1DATITET 10 0 
Zusammen | 1200 | sauer gelb 50.4746 berechnet 
1 Liter Harn enthält 41,94 o T. 50.4013 Mittel 
Wasserextract 
Normal aus 10,0 Cort. 
Sambuei 
850— 960 1200 
50,3—59.9 50,4 
0.,114.1893: Am Tage darauf. 
Zeit d Har } g 
se a Reaction Farbe Spec. Gew. T.Aa0B 
12h 60 | sauer gelb 1024 3,3952 
Zu 90 % R 1024 5,0328 
3% 100 a & 1022 5.1260 
n. 120 . R 1022 6,1512 
7% 150 ; ö 1026 9,0870 
0% 150 ; F 1026 8,7375 
12% 85 4 . 1026 5.1493 
Nachtharn 210 n 3 1028 13.7004 
Zusammen 965 sauer gelb 1025 56.3394 berechnet 
rer Hera enthö T _56,2112 gefunden 
1 Liter Harn enthält 41,94 g T. 56.2753 Mittel 
. 
Ä Normal | Nachwirkung 







850—960 


50,3-53,5 56,8 


Holunderrinde. 199 


Der in Alkohol lösliche Antheil des wässerigen Auszuges aus 
10 g Rinde erwies sich dagegen als völlig unwirksam: 935 cem Harn 
am Tage der Einnahme und 950 ccm am nächsten Tage. 


7. IV. 1891. 0,5 g Resina Corticis Sambuci um 11 Uhr. 
[mine nn 





Zeit der | Harnmenge 


Entleerung | in cem un Farbe | Spec. Gew. T.ing 


12h 60 sauer gelb 1026 3.6948 
DE 90 & > 1023 4.8231 
Dh 100 > = 1022 5.1260 
PO 120 4 n 1023 6.4308 
uns 160 = 2 1023 8.5744 
1 120 M r 1025 6,9900 
EOS 150 ” RN 1025 8.7375 
Nachtharn 240 = „ 1028 15.6576 
Zusammen 1040 sauer | gelb 1025 59.9742 berechnet 
60.5800 gefunden 


1 Liter Harn enthält 58,25 g T. 60,2771 Mittel 


0,5 Resina Cort. 





Normal Sambuei 
ccm 850— 960. 1040 
LS 80,3—53,9 60,3 


8.17.1891. Am Tage darauf. 





Zeit der | Harnmenge 


Entleerung Be Reaction Farbe Spec. Gew. Tainse 





12h sauer gelb 1026 4,2406 
Brig 1026 4.8464 
u3 1025 3,7462 
SER 1024 9,9920 
ee 1020 5.9920 
eher 1023 9,8949 
12.4 1020 6,9900 
Nachtharn 1027 16,3566 

Zusammen 1024 53.2587 berechnet 

53.4036 gefunden 

1 Liter Harn enthält 55,92 g T. 53.3311 Mittel 


| nn 
Ä Normal | Nachwirkung 
— 


ccm | 850—960 955 
iR 





50,3—53,5 53,3 
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Im Botanicum Quadripartitum wird der schwarze Holunder t 
als die einzige medieinisch gebrauchte Holunderart erwähnt. — Sam- 
bucuswasser gilt dort als ein gutes Mittel bei Erysipel. Alle Theile 


des Baumes, Blüthen, Früchte, ja selbst der darauf wachsende Schwamm 


hätten die Fähigkeit, dem menschlichen Körper Wasser zu entziehen. 
Die Mittelrinde, entweder für sich zerstossen oder mit Wein genommen, 
treibe stark das Wasser ab. Durch Umwickeln der Füsse mit den 
frischen Zweigen werde das Podagra geheilt. Unser Autor berichtet, 
dass er einen Patienten damit geheilt habe und zum Dank 30 Gold- 
stücke als Honorar empfangen habe. Auch diese Pflanze wird in einer 
Abkochung bei der Pest empfohlen. Die Rinde soll ferner bei Brand- 
wunden ein gutes Mittel zur Linderung der Schmerzen sein. Das 
Volk braucht nach Simon Paullus’ Angabe die Sprossen des Sam- 
bucus als Präservativ gegen Fieber, jedoch häufig, wie er bemerkt, 
mit unglücklichem Erfolge, indem es nun gerade Fieber bekäme. Daran 
knüpft Verfasser die goldene Regel, Krankheiten, welche die Natur 
selbst zu heilen vermag, nicht durch Medicamente beeinflussen zu 
wollen. Ruhe und Enthaltsamkeit hätten schon die grössten Krank- 
heiten überwunden. Die reifen Beeren dienen, mit Carduus benedictus 
genommen, als gutes Schwitzmittel; ebenso diene der Saft der Beeren 
dazu, um Verrucositäten der Hände zu beseitigen. Ein Aufguss von 
Bier oder Wein auf Holunder diene als wassertreibendes Mittel bei 
Hydrops. Bei bösartiger Angina sei ein aus der Rinde bereitetes 
Gurgelwasser zu empfehlen. Die Indicationen für die Anwendung des 
Sambucus seien also sehr zahlreiche. Neuerdings ist von Frankreich 
aus die Sambucusrinde wieder als gutes Diureticum empfohlen worden. 
Lemoine!) benutzte dazu die frische Rinde. Eine Handvoll derselben 
wurde, mit einem Liter Wasser auf den vierten Theil eingekocht und mit 
Syrupus simplex und Oleum Menthae pip. als Geschmackscorrigens ver- 
setzt, den Kranken in 24 Stunden auszutrinken gegeben. Erbrechen 
und Schweiss traten beim Gebrauche nicht ein, dagegen wurden Ver- 
mehrung der Diurese und dünne Stühle beobachtet. Lemoine em- 
pfiehlt das Mittel besonders bei congestiver Nephritis, ferner bei Herz- 
kranken, welche Digitalis nicht gut vertragen. AÄeltere Fälle seien 
nicht gut geeignet zu dieser Behandlung. Die vermehrte Harn- 
absonderung soll durch Reizung der Nierenepithelien zu Stande kommen. 
Von Complicationen nach Gebrauch des Mittels hat er einmal Urticaria, 
ein anderes Mal Furunkulose beobachtet. Ich habe mit trockener Rinde 
experimentirt und gefunden, dass auch sie die der frischen zukommende 
diuretische Wirkung besitzt. Da das Harz nur wenig, das alkoholische 
Extract dagegen gar nicht diuretisch wirkte, so muss angenommen 
werden, dass das diuretisch wirkende Princip im wässerigen 
Auszuge der trockenen Holunderrinde enthalten ist. Es dürfte 
sich vielleicht empfehlen, nicht das Decoct, sondern das eingedampfte 
wässerige Extract und zwar in Pillenform zu nehmen, da das Mittel 
keinen sehr angenehmen Geschmack besitzt. Bei meinen Versuchen 
trat in beiden Fällen eine vermehrte Diurese auf; Schweiss, Erbrechen 
und Durchfall habe ich nicht beobachtet. Letzterer wird wohl möglicher- 


‘) Centralbl. f. klin. Med. 1891, Nr. 14, p. 264. — Original in Gaz. med. 
de Paris 1890, Nr. 24. 
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weise nur der frischen Rinde zukommen. Jedenfalls ist ein Ver- 
such bei Hydrops durchaus zu empfehlen, da die diuretische 
Wirkung auch der trockenen Rinde zukommt. 

Ein mir von Prof. Kobert zur Verfügung gestelltes, aus den 
Flores Sambuci gewonnenes Harz wirkte gar nicht diuretisch, 
ebenso wenig hatte ein zweiter in Wasser löslicher Körper 


der Blüthen eine Wirkung. 


11. Versuche mit Coffein. 


15. U. 1891. 0,5 g Coffein. natr.-salicylic. um 11 Uhr 
(entsprechend 0,3 g reinem Coffein). 





Zeit der | Harnmenge 


Entleerung in cem Reaction Farbe Spec. Gew. Zn 


09 











12 h sauer gelb 1026 3.3319 
21, I s 1023 5.8949 
3% neutral hellgelb 1021 4,4037 
dn a & 1020 9,7860 | ı 
N, sauer blassgelb 1015 1,3395 ) 
7 4 gelb 1025 9,9988 
Lan, 5 5 1021 7.5842 
Nachtharn E a 1027 18.2439 
Zusammen sauer gelb 1021 62,1179 berechnet 
62.6304 gefunden 
1 Liter Harn enthält 48.93 g T. 62.3741 Mittel 
| NN 0,5 Coffeinum 
natr.-salieylic. 
ccm 850— 960 1280 
T, 50.3—53,9 62,4 
10. 11.1291: Am Tage darauf. 


EEE EEE EEE Se REEEEETERSEREEREES EIER BTeESISEREIESEESTBESTEEFSEEEREREREREEFEEEEeERee SF errereS 










Zeit der | Harnmenge 


Entleerung lan Reaction Farbe Spec. Gew. Irina 


ET  ———_ —————— 


12 h 45 sauer gelb 1028 2.9358 
33, 85 i : 1035 4.9512 
D5 110 h h 1024 6.2512 
Din 40 n E 1025 2,3300 
IR, 80 ; 2 1024 4.4736 
pe 85 z 2 1024 4.7592 
12 , 120 i ; 1085 6.9900 
Nachtharn 300 £ i 1026 18.1740 
Zusammen 865 sauer gelb | 1025 50,8590 berechnet 
50.3862 gefunden 
1 Liter Harn enthält 58.25 g T. 50.6226 Mittel 


1) Salieylursäure lässt sich im Harne nachweisen. 
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| Normal Nachwirkung 
j ccm | 850—960 865 


T. 50.3—53.5 50,6 


28. III. 1891. 0,5g Coffein. natr. salicylic. um 11 Uhr. 





Zeit der | Harnmenge 


ertlebrune Elche Reaction Farbe Spec. Gew. T.ing 
12h 55 sauer gelb 1025 3,2037 
2.4 135 ® r 1021 6.6055 
3 80 5 4 1022 4.1008 
3 200 4 - 1025 11.6500 y) 
TR 135 a hellgelb 1020 6.2916 
9% 100 h A 1022 5.1260 
125 250 = ni 1018 10.4850 
Nachtharn 200 4 rothgelb 1030 13.9800 
Zusammen 1155 sauer gelb 1023 61.4420 berechnet 
61.8964 gefunden 


1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 61.6692 Mittel 





0,5 Coffeinum 
| Normal natr. salicylie. 
ccm 850— 960 1155 
’y 50,3—53,5 61,7 
29. III. 1891. Am Tage darauf. 












Zeit der | Harnmenge 


Entleerung in ccm Reaction Farbe Spec. Gew. 


Tan 





5,2192 
6,0580 
2,5164 
5,9415 
3,8584 
4,1940 
6,2910 
15,6576 


49,7361 berechnet 
50,2115 gefunden 


49,9738 Mittel 


12, 
Nachtharn 


Zusammen 


1 Liter Harn enthält 58,25 g T. 


!) Salicylursäure im Harne. 
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ccm 850-960 | 862 
1 50,3—58,5 50,0 


Die Anwendung des Coffeins als Diureticum ist eine schon relativ 
alte. Dujardin-Beaumetz!) liefert in seiner Arbeit „On new cardiac 
medicaments (The ther. Gaz. Oct. 1884, p. 444) einen historischen 
Ueberblick über den Gebrauch des Coffeins: „1839 machte zuerst ein 
Anonymus im Bullet. gen. de ther. auf die diuretische Wirkung des 
Ooffeins bei Hydrops aufmerksam, nachdem Zwinger bereits 1725 
den Kaffee als vorzügliches Heilmittel bei Wassersucht empfohlen 
hatte. 1846 veröffentlichte Honor& 3 Fälle von Albuminurie mit 
Hydrops, die durch Kaffeeinfuse wesentlich gebessert worden waren. 
— 1863 schrieb Koschlakoff in Petersburg eine Abhandlung über 
das Üoffein, in welcher er 2 Fälle von parenchymatöser Nephritis mit 
Herzhypertrophie und Wassersucht aufführt, bei denen das Coffein 
‘ diuretisch wirkte und das Herz digitalinartig beeinflusste. 1867 machte 
Jaccoud von Neuem die Entdeckung, dass bei Herzfehler mit Hydrops 
das Coffein bisweilen ausgezeichnet hilft: dasselbe constatirte 1877 
Gubler. Weiter empfahlen Shapter 1879 und Leech 1880 das 
sogen. Coffeincitrat als Diureticum bei Hydrops und theilten eine sehr 
grosse Oasuistik darüber mit. Der diuretische Erfolg war auch bei 
Nierenkrankheiten vorhanden, wenn dieselben noch nicht zu weit vor- 
geschritten waren. Dasselbe constatirten nach den (Grenannten eine 
grosse Anzahl anderer Autoren, so z. B. 1882 L&pine und Huchard, 
1883 Leblond, Peter und Francotte. Sie alle kommen zu dem 
Resultate, dass in gewissen Fällen von Hydrops die diuretische Wirkung 
des Coffeins eine ganz exquisite ist, besonders wenn man es in Form 
seiner löslichen Doppelsalze giebt und die Dosis nicht zu klein greift. 
Dujardin-Beaumetz schliesst sich diesem Satze nach eigenen Er- 
fahrungen in jeder Beziehung an. 1884 behauptet Monnet?) dasselbe 
für die Kola-Präparate. Ausser von den Erwähnten ist dann die 
diuretische Wirkung des Coffeins weiter untersucht worden von Scoda’), 


Riegelt), Seifert°), Glupe‘), Langgard’), v. Schröder?), 


U) Therap. Gazette 1884, p. 444; cf. Jahresbericht über die Fortschritte der 

Pharmacother., herausgegeben von Dr. Rud. Kobert, Bd. I (Strassburg 1885), 
. 151 ff. 

E 2) De la Kola, etude phys. et ther. These de Paris 1884, Nr. 308. 

3) Ueber Complicationen bei Klappenfehlern und deren Therapie. Allgem. 
Wien. med. Zeitung, Jg. 5, Nr. 47, 1860. 

4) Coffein bei Herzkrankheiten. Berl. klin. Wochenschr. 1884, Nr. 19. 

5) Ueber Coffein bei Herzkrankheiten, Wiesbaden 1884. 

6) Ueber die Wirkung der Coffeinsalze bei Herzkrankheiten. Dissertation. 


Berlin 1884. re 
7) Zur diuretischen Wirkung des Coffeins. Centralbl. für die med. Wissen- 


schaft vom 29. Juli 1886. s f I. M® 

8) Ueber die Wirkung des Coffeins als Diureticum. Centralbl. für die med. 
Wissenschaft vom 26. Juni 1886. Derselbe, Ueber die diuretische Wirkung des 
Coffeins etc. Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 22, 1886, p. 85 und Bd. 24, 


1888, p. 85. 
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Bronner!), Cervello und Caruso Pecoraro?), desgleichen auch 
von Wagner?°), — Tanret?*) empfahl die Anwendung der leichter 

löslichen Doppelverbindungen. — Schröder fand, dass nach Durch- 

trennung der zur Niere führenden Nerven, womit der Einfluss auf 
den Blutdruck ausgeschaltet wurde, eine excessive Diurese eintrat und 
bewies damit eine specifische Beeinflussung der Niere. Es würde mich 
zu weit führen, wollte ich die ganze, bis jetzt über Coffein als Diu- 
reticum erschienene Literatur anführen; es genüge zu betonen, dass 
die practische Anwendung als Diureticum beim Coffein der 
theoretischen Erforschung dieser Wirkung um Jahrzehnte 
vorausgeeilt ist. Die Zahl der Arbeiten, die sich mehr oder weniger 
eingehend mit dem Coffein beschäftigen, ist bereits auf über 250 an- 

gewachsen. ! 

Von den bei Darreichung des Coffeins recht unerwünschten 
Nebenwirkungen) sind die nervösen zu nennen, welche der An- 
wendung des Mittels eventuell im Wege stehen können. Riegel er- 
wähnt einiger Versuche am normalen Menschen. Er fand dabei eine 
Verlangsamung und grössere Spannung des Pulses, Ich hatte beide 
Male, wo ich das Mittel nahm, schon nach der Dosis von 0,5 g des 
Doppelsalzes lästige Intoxicationserscheinungen, welche sich in Herz- 
klopfen, Schwindelgefühl, erhöhten Reflexen und Schlaflosigkeit äusserten. 
Eine Verlangsamung der Herzaction habe ich an mir nicht beobachten 
können, wohl aber gerade das Gegentheil. Die Pulszahl stieg von 85 
auf 115, dabei fühlte sich der Puls hart und gespannt an. Diese Er- 
scheinungen traten 3 Stunden nach Einverleibung des Mittels auf und 
hielten bis zum andern Morgen an. Es mag sein, dass ich eine ge- 
wisse Idiosynkrasie gegen Coffein habe, jedenfalls dürften solche Er- 
scheinungen am Krankenbette nicht zu den angenehmen gehören und 
daher zu einer gewissen Vorsicht nöthigen. 

Ich habe die Versuche mit dem längst klinisch gehörig ge- 
würdigten ÜCoffein nur gemacht, um festzustellen, wie hoch die Dosis 
desselben sein müsse, um denselben Effect hervorzurufen, wie ihn die 
oben besprochenen Diuretica und speciell die ätherischen Oele hervor- 
bringen. 

Auf der Naturforscher-Versammlung in Nürnberg berichtete 
Heinz‘) über ein von ihm und Liebrecht dargestelltes Diureticum, 
welches die Vortheile des Coffeins besitzen, von den Schädlichkeiten 
desselben aber frei sein soll. Es ist die Coffeinsulfosäure in 
Form ihres Natrium- oder Lithiumsalzes.. Da diese Publication erst 
nach Abschluss meiner Versuche erschien, so konnte ich sie nicht be- 
rücksichtigen; ich betone aber, dass eine Prüfung dieses neuen Mittels 
nach meiner Methode wünschenswerth ist. 





') Ueber die diuretische Verwendung des Coffeins in der pract. Med. Disser- 
tation. -Strassburg 1886. 

*) Sul potere diuretico della caffeina assoc. agli ipnotici. La Sieilia med. 1. 
p. 3, Genua 1889. 

®) Exper. Untersuch. über den Einfluss des Coffeins auf Herz und Gefässe. 
Dissertation. Berlin 1885. 

*) Bullet. et Mem. de la Soc. d. ther. 28 dec. 18837. 

?) Die Toxikologie des Coffeins findet sich im Uebrigen abgehandelt in 
Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen (Stuttgart 1893), p. 601—602. 

°) Ther. Monatshefte 1893, p. 503. 
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12. Versuche mit Diuretin. 


Zur Verwendung gelangte das von Knoll bezogene Theobrominum 
natro-salicylicum. 


24. III. 1891. 0.5 g Diuretinum um 11 Uhr. 











Zeit der | Harnmenge 
Entleerung in ccm 


Reaction Farbe Spec. Gew. rer 








6,4308 
6,1162 
3,8584 
8,2202 49) 
4,2625 
5,3473 
5,2192 
16,4032 


55,8578 berechnet 
55,7336 gefunden 


59,7957 Mittel 






12 
Nachtharn 


Zusammen 







rothgelb 


en 


gelb 








ccm 850— 960 920 
T 50,3—53,5 55,8 
25. DI. 1891. Am Tage darauf. 





Harnmenge 
in ccm 


Zeit der 


Entleerung Reaction Farbe 










12h 45 gelb 1026 2,7261 
RE 80 ® 1026 4,8464 
9.5 80 » 1027 9,0328 
Sr 120 s 1025 6,9900 
ir 130 3 1024 7,2696 
Dr; 100 £ 1024 5,5920 
12 „ 110 x 1024 6,1512 
Nachtharn 250 5 1026 15,1450 
Zusammen 915 gelb 1025 53,7531 berechnet 
53,2987 gefunden 
1 Liter Harn enthält 58,25 g T. 53.5259 Mittel 


En E  — — — 


Normal | Nachwirkung 
ee 


ccm 850—960 915 
aß 50,3—53,5 53,5 


1) Salicylursäure im Harn nachweisbar. 
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26. III. 1891. 1,5 g Diuretin-Knoll (zu 0,5 g um 11, 3 und 6 Uhr). 


L—— nn nenn nn nn nn nn m nn m m mm nn m u 





Zeit der | Harnmenge 


Entleerung | in ccm BeBkkion Farbe | Spee. Are T. ing 











12h 45 1023 2,4115 
Dan 65 1024 3,6348 
50 1025 2,9125 
Dr 125 1025 7,2812 
UN 120 1024 6,7104 /') 
9, 185 1018 7,7589 
2 160 1018 6,7104 
Nachtharn 280 1027 17,6148 j 
Zusammen 1030 1023 55,0345 berechnet 
99,1977 gefunden 
1 Liter Harn enthält 53,59 g T. 55,1161 Mittel 
| Normal | 1,5 Diuretin 
ccm 850— 960 1030 
TL, 50,3—53,5 95,1 


Die Beobachtung des folgenden Tages wurde leider gestört. 


10. IV. 1891. 3,0 g Diuretin-Knoll (a 1g um 11, 2 und 4 Uhr). 













Zeit der 
Entleerung 


Harnmenge 
in ccm 





Reaction Farbe T.ing 





















12 h hellgelb 3,2620 
2: 6,8502 
®n 7,5726 
De 4,6600 2) 
1 . 11,1840 
Ne, gelb 6,5240 
1255 5 8,7841 
Nachtharn rothgelb 15,3780 | 
Zusammen hellgelb 64,2148 berechnet 
64,5410 gefunden 
1 Liter Harn enthält 46,60 g T. "64.3779 Mittel 


64,3779 Mittel 





Normal | 3,0 Diuretin 







850—960 


50,5—59,5 64,4 


‘) Salicylursäure im Harn nachweisbar. 
°) Salicylursäure im Harn nachweisbar. 
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11. IV. 1391, Am Tage darauf. 









Zeit der 
Entleerung 








Harnmenge 
in ccm 














1025 3,4950 
1024 4,1940 
1024 3,6348 
1023 9,3990 
1023 8,0385 
1024 6,1512 
12 1025 6,9900 
Nachtharn 1028 15,6576 
Zusammen 1025 53.5201 berechnet 
53,5900 gefunden 
1 Liter Harn enthält 58,25 g T. 53,5550 Mittel 
Normal | Nachwirkung 
ccm 850— 960 920 
ir 50,9— 59,9 53,6 


Das Theobromin ist 1841 von Woskresensky in den Kakao- 
bohnen entdeckt worden, also schon relativ lange bekannt. Maly, 
Hinteregger und Andreasch bestimmten es genauer chemisch 
und Emil Fischer erklärte es 1882 für Dimethylxanthin. Nach 
Mitscherlich!!) wirkt es schwächer, als das Coffein; sonst decke es 
sich in der Wirkungsweise vollständig mit jenem. Filehne?) dagegen 
spricht ihm die central erregende Wirkung ab. Nach Schröder) 
ist es dem Coffein an diuretischer Wirkung überlegen. Auch er con- 
statirt das Fehlen einer centralen Erregung. Gramt) war der erste, 
welcher es klinisch zu verwerthen versuchte. Nachdem er zunächst 
das Coffein in Verbindung mit Paraldehyd an Kranken untersucht 
hatte, fand er, dass das Mittel in dieser Form verschiedene Nachtheile 
bot und versuchte daher das reine Theobromin. Da dasselbe aber 
seiner schweren Resorbirbarkeit wegen wenig zur therapeutischen An- 
wendung geeignet war, stellte er eine Doppelverbindung, das Theo- 
brominum natro-salicylicum her, welche er durch die Firma Knoll 
unter dem Namen „Diuretin* in den Handel bringen liess. Dieses 
Präparat enthält nach den Mittheilungen von Vulpius°) ca. 50° 
reines T'heobromin; es ist recht leicht löslich. Klinisch ist es dann 


1!) Cacao und Chocolade, Berlin 1859. 

?) Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 24, 1888, p. 89. 

3) Ther. Monatshefte 1890, Heft 1. I 
| 4) Ueber einige Wirkungen des Xanthins, Coffeins und mehrer mit ihm ver- 
wandter Körper. Du Bois-Reymond’s Arch. d. Physiol. Jg. 1886, p. 72. 

5) Pharm. Centralhalle 1890, p. 311. 


- 
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von Hoffmann!), Koritschoner?), Kouindjy-Pomerantz?), 
Geissler*), Siefart°) und Schraub‘) weiter untersucht worden, 
Hoffmann konnte das Diuretin im Harne nachweisen. Er fand es 
in Fällen von allgemeinem Hyärops von ausgezeichneter Wirksamkeit. 
Bei Flüssigkeitsansammlungen, durch Entzündung seröser Häute be- 
dingt, fand er es nur von geringer Wirkung; bei Stauung im Pfort- 
adergebiet hat er gar keine Beeinflussung bemerkt. Die diuretische 


Wirkung leitet er von einer Beeinflussung der Nierenepithelien ab; 


ein günstiger Einfluss auf den Circulationsapparat sei aber auch nicht 
zu verkennen. In der Dosis von 5,0 g pro die soll es keine störenden 


Nebenwirkungen haben. Cumulative Wirkung hat er nicht beobachtet. 


Nach dem Aussetzen des Mittels höre die Diurese bald auf. Gewöh- 
nung tritt nicht ein. Koritschoner schreibt ebenfalls die Wirkung 
einer specifischen Beeinflussung der Nierenepithelien zu und meint, 
dass eine Reizung nicht eintrete, da er bei Scharlachnephritis die 
Cylinder am 6. resp. 9. Tage schwinden sah. Er empfiehlt, das Mittel 
in heissem Wasser zu lösen und bei der Darreichung dazwischen 
alkalische Milch zu geben, da die Wirkung durch den sauren Magen- 


saft beeinträchtigt würde. Man solle mit einer kleineren Dosis be- 


ginnen und nur successive damit ansteigen. Die Wirkung trete nicht 
gleich in ausgiebiger Weise ein, sondern erst nach dreitägigem Ge- 
brauche. Nach längstens 24 Stunden kehre die Harnmenge wieder 
auf den Status quo ante zurück. 4 g pro die hält er für das Minimum. 
Bei cardialem Hydrops hat er die besten Resultate gehabt, weniger 
gute bei Stauungen im Pfortaderkreislauf, die schlechtesten bei Ne- 
phritis; doch wirkte auch hier noch das Diuretin von allen Diureticis 
am besten. Ein grosser Theil der Flüssigkeit ging in einigen Fällen 
per anum ab, da profuse Durchfälle eintraten, welche nach Aussetzen 
des Mittels schwanden. Frau Kouindjy-Pomerantz empfiehlt eben- 
falls eine Tagesdosis von 3—5 g zu nehmen. Nach ihr findet eine 
Beeinflussung des Herzens nicht statt. Die Diurese tritt sehr bald ein 


und hält lange an. Zur subcutanen Anwendung sei das Mittel nicht | 


geeignet, da es an der Injectionsstelle Abscedirungen verursachte. Bei 


noch nicht erkrankten Nieren hat sie die besten Resultate gesehen, 
Sie empfiehlt, das Mittel in Milch oder Chocolade zu reichen. Geissler 
hat seine Versuche mit dem Diuretin-Knoll an einem Gesunden und 


mehreren Kranken gemacht. Wie aus seinen Versuchen hervorgeht, 


wirkte das Mittel (4—6 g) vorzüglich auf die Diurese und zwar war 


beim Gesunden keine Nachwirkung nach Aussetzen des Mittels zu be- 
merken, wohl aber bei den Kranken. Er fasst die Resultate seiner 


Arbeit in folgende Sätze zusammen: 1. das Diuretin beeinflusst nicht 
nur die Diurese, sondern auch das Herz. 2. Besonders gute Erfolge 


!) Ueber die therap. Anwendung des Diuretins. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 


Bd. 28, 1891, p. 1. 


2) Klin. Versuche über d. Diuretin-Knoll. Wiener klinische Wochenschrift 


1890, Nr. 39. 
®) La theobromine et la diuretine, leur action diuretique. Bull. gen. de 
ther. 1890, Aug. 13. Centralbl. f. klin. Med. 1891, Nr. 14. 


*) Ueber die therap. Wirkung des Diuretins. Berl. klin. Wochenschr. 1891, 


Nr. 15 u. 17, und Wratsch 1890, Nr. 46, p. 1039. Russisch. 
®) Ueber die therap. Anwendung des Diuretins. Dissertation. Berlin 1891. 
°) Briefliche Mittheilung an die Firma Knoll. 
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sind bei Compensationsstörungen in Folge von Klappenfehlern zu ver- 
zeichnen. 3. Bei Erkrankungen des Herzmuskels selbst ist die Wirkung 
auf die Diurese eine schwächere. 4. Bei acuter Nephritis ist die 
Wirkung des Diuretins, was die Vermehrung der Diurese und das 
Schwinden der Oedeme betrifft, eine bessere als bei chronischer. Weder 
in dem einen noch in dem anderen Falle steigt die Menge des Ei- 
weisses im Harne. 5. Bei Lebereirrhose war kein diuretischer Effect 
zu verzeichnen. 6. Beim Gesunden ist die Vermehrung der Diurese 
keine sehr grosse. Der Schwerpunkt dieser Sätze liegt in der Be- 
hauptung, dass das Diuretin unzweifelhaft eine Erhöhung des Blut- 
druckes hervorzurufen im Stande ist. Geissler stellt sich damit in 
Gegensatz zu den früheren Beobachtern, die dem Theobrom. natro- 
salicyl. jeden Einfluss auf den Blutdruck absprechen. Er besteht aber 
um so mehr darauf, als diese Erhöhung des Blutdruckes in jedem der 
beobachteten Fälle nachzuweisen war. Er bediente sich dabei des 
v. Basch’schen Sphygmomanometers und des Richardson’schen 
Sphygmographen. Zum Schluss bemerkt er, dass Gram offenbar im 
Irrthume sei, wenn er annehme, dass im Diuretin nur das Theobromin 
diuretisch wirke, da Sasetzky!), Huber?) und Stiller?) eine di- 
 uretische Wirkung des Natrium salieylicum und der Salicylsäure nach- 
gewiesen hätten. Siefart bestätigt im Allgemeinen die Resultate der 
anderen Beobachter. Die günstigsten Rssultate erhielt er in den Fällen, 
wo der Hydrops durch reine Stauung des allgemeinen Kreislaufs oder 
durch uncompensirte Klappenfehler hervorgerufen worden war. Einen 
Einfluss auf Pulsfrequenz und -qualität, sowie auf die Respiration hat 
er nicht gefunden. Als Nebenwirkung hat er einige Male Uebelkeit 
beobachtet. Schraub hat das Mittel mit gutem Erfolge bei einer 
Frau mit Asthma und uncompensirtem Herzfehler in Anwendung ge- 
bracht. Nebenwirkungen hat er nicht zu verzeichnen gehabt. 

Was nun meine Versuche betrifft, so konnte ich eine namhaftere 
Wirkung erst bei einer Dosis von 3,0 g Diuretin-Knoll nachweisen; 
0,5 wirkten gar nicht, 1,5 nur schwach. Ich habe nach jeder Dosis 
(ich nahm das Mittel in Pulverform) eine Messerspitze kohlensaures 
Natron genommen. Von irgend welchen Nebenerscheinungen, wie 
Diarrhöe und Erbrechen, habe ich bei 0,5 und 1,5 nichts wahr- 
genommen. Bei 3,0 g empfand ich, wohl zufällig, nach der letzten 
Dosis leichte Nausea. Ob ich einen gleichzeitig auftretenden inten- 
siven Kopfschmerz auf das Mittel beziehen soll, wage ich nicht zu ent- 
scheiden, erwähnen will ich aber, dass mein Puls nach der letzten 
Dosis auffallend hart und gespannt wurde, was nicht nur mir, sondern 
auch einem Commilitonen auffiel. Die Pulszahl war dabei nicht erhöht. 
Vom Diuretin hat man ungefähr 5mal so viel nöthig, als vom 
Coffein, um denselben diuretischen Effect zu erzielen, ohne 
aber bei der höheren Dosis nennenswerthe unangenehme Neben- 
wirkungen zu verspüren. Was das Diuretin vielleicht noch empfehlens- 
' werther macht, ist der Umstand, dass es auch die Menge der festen 


1) Ueber den Einfluss des Fiebers auf den Stoffwechsel ete. Dissertation. 
Petersburg 1883. Russisch. 
2) Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 41. 
3) Wiener med. Presse Jg. 31, 1890, Nr. 1, 2. 
Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 10 
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Harnbestandtheile zu erhöhen scheint (natürlich nach Abzug des ein- 
geführten Mittels). Bei meinem dritten Versuche, wo ich das Diuretin 
nüchtern nahm, schien es, als ob es so vom Magen besser resorbirt 
wurde; schon nach einer Stunde konnte ich Salicylursäure im Harne 
nachweisen. Die Hauptmenge des ausgeschiedenen Harnes fällt auf 
die ersten Stunden nach Einverleibung der ersten Portion. r 
Zum Schlusse setze ich (S. 147) in kurzer Uebersicht noch einmal 
alle genommenen Mittel in ihrer Wirkung neben einander. Als Norm 
nehme ich dabei das Mittel der normalen Harnmenge an. Eine graphische 
Darstellung der Versuche bietet die diesem Bändchen beigegebene 
Doppeltafel I—Il. In der Tabelle sind im letzten Stabe die Zahlen. 
eingeklammert, falls 1 Liter Flüssigkeit gereicht worden war. 


Ill. Einige Versuche an Patienten. 


Seit ich vorstehende Versuche angestellt habe, bin ich jetzt nun 
bereits mehrere Jahre in Durben als Arzt mit gemischter Praxis thätig 
und habe, da die Zahl meiner (meist unbemittelten) Patienten stets 
eine überaus grosse ist, dabei natürlich mehrfach Gelegenheit gehabt, 
ebenfalls die Wirkung von Diureticis an recht unzweideutigen Fällen 
zu erproben. Es wäre mir leicht, über die dabei gemachten Erfah- 
rungen eine dickleibige Publication mit recht vielen Krankengeschichten 
zu schreiben; ich glaube jedoch, dass sich meine Erfahrungen in die 
nachstehenden kurzen Sätze zusammendrängen lassen und will deshalb 
den Leser nicht mit Einzelheiten ermüden. Ich grüppire nach Krank- 
heiten. 


1. Nephritis acuta. 


In Betracht kommen einige vierzig Fälle von acuter Nephritis 
nach Scharlach, einige nach Influenza, endlich einige aus ver- 
schiedenen andern Ursachen entstandene. Ich muss bei allen 
Formen der frischen Nierenentzündungen vor dem Gebrauch von 
Oleum Juniperi und Oleum Petroselini!) entschieden warnen, 
da in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle der Eiweissgehalt des 
Harnes zunahm und die Diurese eine recht mangelhafte war. Bei 
Oleum Petroselini trat ausserdem mit grosser Regelmässigkeit Er- 
brechen ein. Ich habe diese Behandlungsmethode daher später ganz 
fallen lassen und gab zunächst Diuretin, und sobald die Harnfluth 
einmal angeregt war, Saccharum Lactis und zwar bei Kindern 
von letzterem zweistündlich einen Theelöffel in relativ viel Wasser 
oder Milch. Selbst ohne vorherigen Gebrauch von Diuretin wirkte 
der Milchzucker vortrefflich. Irgend welche unangenehmen Neben- 
wirkungen habe ich vom Milchzucker niemals beobachtet. 


!) Die übrigen ätherischen Oele waren bisher theils nicht zu beschaffen, 
theils für meine Patienten zu theuer. 


Uebersicht aller Mittel. 147 


Vergleichende Tabelle über die Wirkung aller von mir geprüften 
Diuretica. 














Verhältniss zur Norm, 
dieselbe = 1 gesetzt 






In Procent 
Ueber die 






Nach Einnahme von: 


Am Tage Norm wurden 
der Am Tage ausgeschieden 
Einnahme darauf 















1000 cem Wasser . 1: 2,0015 — — 100 — (812 ccm) 
1000 cem CO?-Wasser || 1: 1,7138 _ + 73,3 = (DADe 
1000 ccm Bier. . || 1:2,0018 | 1: 0,9487 | + 100 — 9 (8157 7,7) 
1000 cem Rothwein . || 1:1,7900 | 1:1,0444| + 79 + 4 lDesnE 
1000 cem Milch V225387 1 1:51 + 153 +0 1231024) 
Milchzucker 30 g 721.3320:141 20.9388 5-2 3877 — 9 305 „ 
Tart. boraxat. 20 g h 1:1.1812 |. 1:-1.0550| + 13,12) ,,+ 0,5 Io 
Tart. boraxat. 20 g 
1000 com Wasser 1: 2,7400 | 1: 0,8287 | + 174 — 8 (13892, ) 
Tart. natronat. 20 .|| 1:1,0275| 1:0,9250| + 2 — 9 Di 
Tart. natronat. 20 Sg + 
1000 cem Wasser 12 17379171.0.9350 1 Tata, — 9 (590 „) 
- 01. Terebinth.gall.0.4g || 1:1,1115 | 1:1,0644 | — 11 +6 RE 
Terpinhydrat 1.0 g 1:1,2366 | 1:1,0022| + 23 — 213. 
Ol. Bacc. Juniperi cum 
terp. 0.281000 ccm 
3 Sp FE 221195 1,1 21.0612) 111 + 6 (890 „ ) 
Ol. Bace. Juniperi sine 
nee RE a ae Br | 1:1,0442| + 0 + 4 Er 
Ol. Bace. Juniperi cum 
terp. 0,48 -+1000 ccm 
EL 1.248709 \ 1:11 + 148 +10 (11507 52) 
Ol. Bacc. Juniperi cum 
Perpauae rl 1, 1,42 1:1.0391| + .42 + 3 380 „ 
Ol. Bacc. Juniperi sine e 
terp. 048g . 1:1.4088 | 1:1.0331| + 40 + 3 UN. 
Ol. Fol. eborandi 0 28 Kal 1:1.0466| + 09 E= 4 Om 
01. Fol. Jaborandi 0,4g || 1: 1,4762 | 1:1,0651|) + 47 + 6 430 , 
Ol. Sem. Petroselini 
LER 1:0,8895 | 1:1,1883| + 8 +18 — 
Ol. Sem. Petroselini 3 
N WI 1:1.5611| 1:1.2555 | + 96 + 25 505 „ 
01. Rad. Levistiei 0.2g || 1:1,2666 | 1:0,955 | + 26 a 240 » 
Ol. Rad. Levistiei 0,4g || 1: 1,4555 | 1:1,055 | + # ae, 40 „ 
Ol. Rad. Angelicae sine 
bene. 1 1,9885 | 1: 0.9333) + 3 — 9 345 n 
‘Deeoct. Cort. Sambuci 
NEO 1: 1,4777 | 1:0,8533| + #7 — 8 430 „ 
 Extr. Cort. Sambuci 
aquos.aus 10gRinde || 1:138 | 1:1,072 | + 33 A 300 
Harzartiger Körper aus 
058g Bart: ed 127.155. 1520610) Tel u) 140 „ 
Coffein  natr.-salieyl. 
a ni 1:1,422 | 1:0,961 — 42 ae EN R 
- Diuretin 0,58... . | 1:1,022 | 1: 1,0187 | 4° 22 + 16 an 
Diaretin LS. ..'... || 1:1,144 g alk Er A 
Diuretin 320g. . . - | 1:1,5388| 1: 1,022 - 53 +2 ” 


. 
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2. Nephritis chronica. 


Auch diese Krankheit war in meiner Praxis leider recht häufig. 
Das viel gerühmte Diuretin erwies sich natürlich als oft brauchbar. 
Der Tartarus natronatus liess mich meist im Stich; gute Erfolge 
erzielte ich dagegen mit Tartarus boraxatus, den ich warm 
empfehlen möchte. Nach ätherischen Oelen nahm wohl die Harnmenge 
stets zu, leider aber auch der Eiweissgehalt des Harnes.. Um das 
nach Oelkapseln auch hier beim Petersilienöl stets eintretende Er- 
brechen zu vermeiden, gab ich das Oel in folgender Form: ; 
Rp. Olei Petroselini 3,0, 
Vitell. ovorum trium, 
Sirup. Cort. Aurant. 30,0, 


Ag. dest. qu. sat. ad 200,0. 
M.D.S. Wohlgeschüttelt Morgens und Abends 1 Esslöffel. 


Bei dieser Ordination wurde das Petersilienöl ohne Belästigung 
für den Magen vertragen und schmeckte gar: nicht übel. Das Juni- 
perusöl habe ich auch gelegentlich in dieser von den Patienten stets 
gern genommenen Form gegeben; jedoch wurde es auch in Kapseln 
vom Magen vertragen. Alles in Allem lassen sich also Wachholder- 
und Petersilienöl bei chronischer Nephritis den Patienten wohl bei- 
bringen und wirken auch harnvermehrend; ich kann jedoch beide nicht 
empfehlen, da sie, wie die Vermehrung der Eiweissausscheidung schliessen 
lässt, das Nierenparenchym zu stark reizen oder gar kränker machen, 
als es schon ist. 


> Be 


3. Stauungshydrops bei relativ normalen Nieren. 


Auch diese Krankheitsform war selbstverständlich bei meinen ß 
Patienten nichts Seltenes. Hierbei waren Juniperusöl und Peter- 
silienöl von sehr guter Wirkung, indem Hydrops und Oedeme deut- 
lich abnahmen, ohne dass eine schädigende Einwirkung auf die Nieren 
wahrzunehmen gewesen wäre. Natürlich habe ich immer die Vorsicht 
beobachtet, nicht mehrere Wochen lang ohne Pausen die Oele ge- d 
brauchen zu lassen, sondern in Intervallen mit achttägigen Pausen. 
So erkläre ich es mir, dass trotz beständig stark angeregter Secretion 
nie eine schädliche Nierenreizung zu Stande kam. Diuretin und 
Tartarus boraxatus waren bei Stauungshydrops ebenfalls von guter 
Wirkung; Saccharum Lactis gab dagegen bei dieser Form der 
Erkrankung nur mittelmässige Resultate. f 


4. Pleuritis exsudativa. 


Zwei Fälle, welche ich mit Oleum Juniperi in Dosen von 
2mal täglich 0,3 behandelt habe, ergaben ein sehr schnelles Schwinden 
des Exsudates, welches ich durch Probepunction vorher als serös er- 
kannt hatte. Nachdem die Dämpfung verschwunden war, überzeugte 
ich mich durch eine neue Probepunction, dass wirklich von Erguss 
keine Rede mehr war. 
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Fasse ich die Ergebnisse meiner Experimente an mir selbst und 
an meinen Patienten zusammen, so kann ich sagen, dass meine 
theoretischen Versuche mit den Beobachtungen am Krankenbett sehr 
wohl in Einklang stehen: für den ganz Gesunden sind alle unter- 
suchten Diuretica ziemlich unschädlich und die grössere 
Anzähl sehr wirksam; bei Kranken muss, falls entzünd- 
liche Veränderungen der Niere vorliegen, mit den ätheri- 
schen Oelen vorsichtig umgegangen oder noch besser gar 
nicht experimentirt werden, während sie bei Wassersucht 
in Folge von Herzfehler etc., sowie bei seröser Pleuritis 
recht am Platze sind und entschieden als eine Bereiche- 
rung unseres diuretischen Arzneischatzes angesehen werden 
können. Ich werde die übrigen ätherischen Oele in den kommenden 
Jahren mit den beiden genannten vergleichen und mich dann über 
die besten von allen in irgend einem Journale aussprechen. Der 
Milchzucker erwies sich als das ungefährlichste Diureticum, 
welches bei Kindern mit acuter Nephritis warm empfohlen 
zu werden verdient. Tartarus boraxatus und Diuretin sind, wie 
längst bekannt ist, in vielen Fällen am Krankenbett von ausgezeich- 
‚neter Wirkung. 


IV. Einige Versuche über die Jodzahl des Harnes. 


Die Fähigkeit des Harnes, Jod zu absorbiren, ist gelegentlich 
schon von früheren Forschern beobachtet worden. Adolf Jolles!) 
trat näher an die Erforschung dieser Frage heran und stellte eine 
gewisse Gesetzmässigkeit für die normalen Harne fest. Er nennt 
die Zahl, welche angiebt, wie viel Gramm Jod von 100g 
Trockensubstanz absorbirt werden, die „Jodzahl* des Harnes. 
Wie bei jeder quantitativen Harnuntersuchung, so muss auch hier der 
in 24 Stunden entleerte Harn untersucht werden. 

Die Jodzahl normaler Harne schwankt nach Jolles zwischen 4,0 
und 5,5. Prof. Kobert?) möchte nach seinen Versuchen am Instituts- 
diener Reinwald die Grenzen der physiologischen Schwankung etwas 
weiter stecken; auch meine normale Jodzahl schwankte innerhalb 
weiterer Grenzen. Von den normalen Harnbestandtheilen, welche Jod- 
additionsproducte bilden, ist an erster Stelle zu nennen die Harnsäure, 
deren Jodzahl bei längerer Einwirkung 130,33 erreicht, darnach die 
Harnfarbstoffe und endlich die aromatischen Fäulnissproduete, besonders 
die Phenole; jedoch ist deren Einfluss nicht constant. Darnach würde 
die Jodzahl im Grossen und Ganzen je nach dem Gehalt des Harnes 
an Harnsäure ausfallen. Biliverdin, Bilirubin, sowie die aromatischen 
Oxysäuren im Harne Icterischer erhöhen die Jodzahl; Eiweissstoffe, 
wie Albumin, Globulin, Pepton und Propepton etc. beeinflussen sie nur 


2) Chem. Centralbl. 1890, Bd. I., p. 970 u. 971. Original: Wiener med. 
- Wochenschr. 1890, Nr. 16. i £ 
2) Ueber Üyanmethämoglobin und den Nachweis der Blausäure (Stutt- 


gart 1891), p. 51. 
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wenig, wohl aber die Gegenwart von Blutserum und von weissen Blut- 
körperchen in Folge der damit meist verbundenen alkalischen Reaction; 
die Jodzahl steigt deshalb bei Cystitis auf 16—18. Rothe Blutkörper- 
chen sind intact ebenfalls von einem gewissen Einfluss; nach Auflösung 
jedoch nicht mehr, da mit dieser Auflösung stets eine Leeithinspaltung 
und Säurebildung Hand in Hand geht. 

Da ich bei meinen Versuchen über die Diuretica immer die 
24stündige Harnmenge zu bestimmen hatte, so schlug mir Prof. 
Kobert vor, zugleich auch eine Bestimmung der Jodzahl vorzunehmen. 
Zur Ausführung im Harne fertigte ich mir nach Vorschrift von Jolles 
folgende Lösungen an: 


1. Yı0-Normaljodlösung. 
2. Yıo-Normalnatriumhyposulfidlösung. 
3. Eine Stärkelösung (sehr dünn). 


10 ccm des filtrirten Harnes wurden in eine ca. 100 ccm fassende 
Stöpselflasche gethan und Jodlösung im Ueberschuss zugesetzt. Zur 
Controlle that ich noch 10 cem Harn in eine entsprechende Flasche 
und verfuhr damit ebenso. Das Mittel aus beiden Untersuchungen 
nahm ich dann als das Richtige an. 18 Stunden blieb der Harn in 
der Dunkelheit der Einwirkung der Jodlösung ausgesetzt (nach Jolles 
ist in dieser Zeit die Reaction beendet). Darauf setzte ich 10 ccm der 
Lösung von Natr. hyposulf. hinzu und titrirte nach Hinzufügung einer 
Stärkelösung mit Jod zurück, bis eine eben sichtbare Blaufärbung 
eintrat. Zum Titriren benutzte ich eine in Zehntel Cubikcentimeter 
getheilte Glashahnbürette. 1 ccm meiner Jodlösung entsprach genau 
einem Oubikcentimeter der Lösung von Natr. hyposulf. Da die Deutung 
der auf diese Weise gewonnenen Zahlen in das rein chemische Gebiet 
gehört, muss ich mich mit der auf S. 151 befindlichen tabellarischen 
einfachen Wiedergabe derselben begnügen. Die normale Jodzahl meines 
Harnes betrug 4,7868—6,9371 (6 Beobachtungen). 

Nach meinen Bestimmungen schwankte also die Jod- 
zahl des normalen Harnes zwischen 4,78 und 6,93; die des 
Harnes beim Einnehmen diuretischer Mittel aber zwischen 
7,03 und 10,85. 

Um meine Untersuchungen über die Jodzahl mit denen über die 
Diuretica in einen engeren Zusammenhang zu bringen, muss ich etwas 
weiter ausbolen und über den Begriff der Diuretica vom Stand- 
punkt des Praktikers aus sprechen. 

Der Begriff der Diurese ist von verschiedenen Autoren verschieden 
aufgefasst. worden. 

R. Buchheim, der Begründer der modernen Pharmakologie, 
sagt in seinem grundlegenden Lehrbuche: „Seit Alters versteht man 
unter Diuretieis die verschiedensten Substanzen, welche irgend einen 
Einfluss auf den Harn und die Harnorgane haben oder wenigstens 
unter Umständen haben können; am häufigsten hatte man die ver- 
mehrte Harnsecretion im Auge.“ 

Dybkowski in seinen „Pharmakologischen Vorlesungen“ (1885) 
und Sokolowsky in seinem „Handbuche der allgemeinen Pharma- 
kologie* (1873) richten ihre Aufmerksamkeit nur auf die Harnmenge. 
Das Gleiche gilt von Stadion (1862), Sandras, Mairet (1879), 
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Tabelle der Jodzahl des Harnes bei Einnahme von Diureticis. 
1 Liter 1 Liter 
Harn nach Einnahme von: enthält | absorbirt | Jodzahl 
an; an Jod 

1 Liter Bier 2,80 7,8672 
1 Liter Rothwein 1013 2,78 9,1980 
Am Tage darauf 1023 3,68 6,7862 
1 Liter CO?-Wasser | 1014 2,80 8,5840 
Ol. Fol. Jaborandi 0,2 8 1024 4,52 8,0921 
Am Tage darauf i 1026 4,62 7,6326 
Ol. Fol. Jaborandi 0,4 2 1020 3,82 8,2084 
Am Tage darauf : 1023 3,90 7,2774 
Ol. Rad. Levistici 0,2 g 1020 4,40 9,0278 
Am Tage darauf 1025 4,10 7,0388 
Ol. Rad. Levistiei 0,4 g 1020 3,57 7,6805 
Am Tage darauf } 1023 3,10 5,1813 
Ol. Rad. Angelicae s. terp. 0,2 8. 1017 4,10 10,2879 
Am Tage darauf Ä 1025 4,01 6,8929 
Ol. Rad. Angelicae s. terp. 028 1022 4,50 8,7810 
Am Tage darauf f 1027 3.95 5,6439 
Ol. Bacc. Juniperi s. terp. 0,28. i 1025 4,19 7,1951 
Am Tage darauf i + 1022 3,55 6,9371 
Ol. Bacc. Juniperi s. terp. 0,4 8 } 1018 2 8,9394 
Am Tage darauf i j 1023 3,02 6.5206 
Ol. Bacc. Juniperi c. terp. 048 . 1019 4,94 11,1592 
Am Tage darauf - : 1024 4,19 7,4938 
Ol. Sem. Petroselini 0,2 & 1027 9,94 8,6728 
Am Tage darauf . . 1022 393 6,9371 
Ol. Sem. Petroselini 0,48 1023 3,81 7,1075 
Am Tage darauf z 1023 8,17 5,9229 
Ol. Terebinth. gall. O4 1027 6,00 9,5376 
Am Tage darauf : 1024 3,81 6,8136 
Terpinhydrat . 1020 3,00 6,4429 
Am Tage darauf . 1023 2,67 4,9915 
Decoct. Cort. Samb. 10: 200 1018 1,74 4,1580 
Am Tage darauf & 1027 9,04 8,0260 
Extr.Cort.Samb.aquos. aus s10g Rinde 1019 2,54 9,7984 
Am Tage darauf . 1024 3,69 6,5367 
Harz aus Cort. Samb. 0,5 & 1025 4,82 8,2749 
Am Tage darauf 1025 3,68 6,3229 
. Harz aus Flor. Samb. 0, 5 & 1025 4,31 7,3994 
Coffein. natro-salieyl. 0,5 2 1021 5,31 10,8577 
Am Tage darauf i 1025 3,60 6,1804 
Coffein. natro-salicyl. 0, 5 8 1023 4,93 9,1977 
Am Tage darauf 1025 3,87 6,6432 
Diuretin 158 . 1026 4,45 7,3290 
Am Tage darauf 1025 3,45 5,9229 
Diuretin 0,5 g 1023 3,81 7,1097 
Diuretin 3,08 . 1020 3,66 7,8895 
Am Tage darauf 1025 3,40 5,8371 
Saechar. Lactis 3,0 g 1020 3,42 1,3586 
Am Tage darauf 1025 3,69 6,3452 
Acetylamidosalol 1,0 g 1023 4,20 7,8371 
Chloralhydrat 0,25 g 1025 5,60 9,6130 
Antipyrin 230g . - 1027 6,52 10,3729 
Magnesiumchlorid 10, 08. 1025 3,61 6,2105 
Ol. Amygd. amar. LIE 1026 4,76 7,0388 
Am Tage darauf 1025 3,71 6,3693 
Ol. Amyd. amar. 0,4g 1025 4,63 7,9487 
Am Tage darauf . . I 2 RN 
Benzokoll. BE ee 1,08 97 144 7.0388 
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Kessler, F. A. Hoffmann, Lauder Brunton (1876) ete. „Solch 
ein Standpunkt,“ sagt Theodor Geissler'!), „kann uns gegenwärtig 
selbstverständlich nicht mehr befriedigen. Die Harnsecretion besteht, 
wie bekannt, nicht nur in der Ausscheidung des Wassers, sondern 
auch der Stoffwechselendproducte. Wir haben daher ein Recht von 
einem wahren Diureticum zu fordern, dass unter seinem Einflusse nicht 
nur die flüssigen, sondern auch die festen (normalen) Bestandtheile des 
Harnes in gesteigerter Menge ausgeschieden werden.“ In Ueberein- 
stimmung hiermit sagt Manassein?): „Die Klinik kann nur solch ein 
Mittel für ein Diureticum halten, unter dessen Einfluss ein grösserer 
Bruchtheil des während 24 Stunden in den Körper gelangten Wassers 
und der sich dort umwandelnden Substanzen durch die Niere aus- 
geschieden wird, als ohne dasselbe.* Auch Buschinsky’°) versteht 
unter einem Diureticum „solch ein Mittel, welches nicht nur den Wasser- 
gehalt des Körpers, sondern auch den Gehalt an verschiedenen Stoff- 
wechselproducten vermindert“. Kotljar‘) meint, der Begriff harn- 
treibend sei ein Sammelbegriff und man müsse eine stickstofftreibende, 
wassertreibende und salztreibende Wirkung unterscheiden. Die beiden 
letzten Autoren reden nicht nur von den normalen Stoffwechselend- 
producten, sondern sie lassen die Frage offen, welche festen Stoffe von 
den Diuretieis ausgeschwemmt werden sollen. Ich meine nun in der 
That, dass ein gutes Diureticum nicht nur Wasser, Harn- 


stoff und unorganische Salze in vermehrter Menge zur 


Scheidung bringt, sondern dass es die stickstoffhaltigen 
Substanzen zum Theil schon, ehe sie bis zu Ende verbrannt 


worden sind, nach aussen schafft. Ich denke dabei namentlich 


an Harnsäure und an die sogen. normalen Stoffwechselptoma- 
tine, welche sich nach der Ansicht von Bouchard u. A. bei jedem 
Menschen stets bilden, aber für gewöhnlich zum grösseren Theil auch 
wieder zerstört werden, ehe sie im Harn ausgeschieden werden. Von dieser 
Ansicht ausgehend, muss man an ein gutes Diureticum die An- 
forderung stellen, dass es selbst beim Gesunden, natürlich 
aber noch viel mehr beim Kranken mit Stauungserschei- 
nungen die Jodzahl erhöht, denn Harnsäure und Ptomatine be- 
sitzen die Fähigkeit der Jodaddition. Sehen wir uns darauf hin meine 
Jodzahlen an, so finden wir, dass in der That selbst beim gesunden 
Menschen eine solche Steigerung eintritt. Es soll von mir nicht be- 
stritten werden, dass da, wo der Harn alkalisch wurde, die Steigerung 
der Jodzahl mit auf die Alkalescenz zu setzen ist; aber auch nach 
vorgenommener Neutralisation wurde sie nicht normal. Weiter weiss 
ich wohl, dass Diuretin und ätherische Oele Jod zu addiren vermögen; 
aber von den Oelen sind im Harn nur verschwindende Spuren und 
das Diuretin ist ja nicht das einzige Diureticum, welches die Jodzahl 
steigert; auch ist die Frage noch offen, wie viel davon im Harn wieder 
erscheint. Genug, ich behaupte, dass ein gutes Diureticum nicht 
nur Wasser treibt, nicht nur die absolute und relative 


") Wratsch 1886, Nr. 28, p. 519. Russisch. 
*) Berliner klin. Wochenschr. 1891, p. 365. 
®) Wratsch 1889, Nr. 7. Russisch. 
*) Wratsch 1887, Nr. 46. Russisch. 
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Menge der festen Substanzen im Harn erhöht, sondern 
endlich auch noch unter diesen festen Substanzen die Menge 
der jodbindenden relativ steigert. Ich konnte, da meine Praxis 
meist Landpraxis ist, derartige Beobachtungen an Patienten nicht an- 
stellen, aber Prof. Kobert hat bei einigen geeigneten Patienten mit 
Hydrops in Folge von Herzfehler, Lebererkrankungen ete., sowie bei 
frischen und alten Formen von Nephritis einige orientirende Versuche 
machen lassen und sowohl für Tartarus boraxatus, als für Juniperusöl 
und für Kalisalpeter Jodzahlen erhalten, welche zum Theil noch über 
meine höchsten Zahlen hinausgehen. Er hält diese Beobachtungen, da 
er sie nicht selbst hat machen können, nur für vorläufige, orientirende; 
aber er möchte nach dieser Richtung hin die Herrn Kliniker zu ein- 
gehenden Versuchen anregen. Dass einfache Polyurie die Jodzahl nicht 
zu steigern braucht, sehen wir am Diabetes mellitus und insipidus, wo 
die Jodzahl nicht erhöht, sondern herabgesetzt ist. 

Eine ganz grosse Gruppe der harntreibenden Stoffe, die Diu- 
retica cardiaco-vasomotoria, welche den Blutdruck steigern, habe 
ich bei vorliegenden Erörterungen ganz ausserhalb der Erwähnung 
gelassen, weil sie durch die Blutdrucksteigerung noch einen neuen 
Faktor einführen, dessen Einfluss auf die Zusammensetzung des Harns 
schwer zu untersuchen ist. Nur so viel möchte ich hier erwähnen, 
dass in diese Gruppe nicht etwa nur digitalinartig wirkende Stoffe zu 
setzen sind, sondern dass z.B, nach Pawinski!) auch das Coffein 
und nach Alexejewsky?) auch das Kalium nitricum wesentliche 
Glieder dieser Gruppe sind. 

Kehren wir zum Ausgangspunkt dieser Arbeit zurück, so sehen 
wir, dass die von der Volksmedicin vor Jahrhunderten und 
Jahrtausenden herausgefundenen Diuretica in der That zum 
Theil recht wirksame Substanzen enthalten, so dass wir uns 
derselben selbst heute noch mit Vortheil bedienen können. Insofern 
bildet meine Arbeit einen Beitrag zur Kenntniss der Volksmedicin. 
Wer sich für letztere eingehender interessirt, den verweise ich auf die 
„historischen Studien des pharmakologischen Institutes zu Dorpat“, 
welche in ihrem eben im Druck befindlichen vierten Bändchen wiederum 
sich mit diesem Gegenstande beschäftigen. 


1) Zeitschr. für klin. Med. Bd. 23, Heit 5—6; Münchn. med, Wochenschr. 
1893, Nr. 49. 
2) Inaug.-Dissertation. Petersburg 1890. Russisch. 





II. 


Weitere Studien über Argyrie. 
Von 


Dr. Mark Gerschun aus Brest-Litowsk, 
I. Assistenten des Institutes. 


Mit 3 farbigen Tafeln. 





J. Literarischer Theil. 


Was die Literatur der Argyriefrage anbetrifft, so verweise ich 
auf die im vorigen Bändchen der Arbeiten unseres Institutes abge- 
druckte Untersuchung von A. Samojloff(!), in der diese erst kürz- 
lich ausführlich besprochen wurde, so dass ich hier nur die experimen- 
tellen Arbeiten berühren werde, soweit sie zum Verständniss meiner 
eigenen Untersuchungen nöthig sind. — Dass die menschliche Argyrie 
noch immer nicht eine seltene Erscheinung ist, beweist der Umstand, 
dass neuerdings in kurzer Zeit wieder zwei Fälle publieirt sind. 

Kast (1°) demonstrirte in der Schlesischen Gesellschaft für vater- 
ländische Cultur in Breslau einen Patienten mit hochgradiger Argyrie, 
Derselbe hat vor 8 Jahren Lues acquirirt; vor 6 Jahren wurden ihm 
wegen Plaques im Munde und Rachen von einem Arzte Pinselungen 
mit Argentum nitricum-Lösung (angeblich 1°) empfohlen, die er circa 
ein halbes Jahr lang täglich fortsetzte. Nach einem halben Jahre be- 
gann die dunkle Färbung im Gesicht, worauf dann die Argentum- 
Behandlung ausgesetzt wurde. Die Verfärbung nahm aber trotzdem 
zu und soll vor etwa 1.Jahre ihren Höhepunkt erreicht haben. Patient 
zeigt am ganzen Körper eine graue Hautfarbe; an den gewöhnlich dem 
Licht ausgesetzten Stellen (Gesicht, Hals, Hände) ist dieselbe besonders 
dunkel. Auch die sichtbaren Schleimhäute zeigen eine bläulichgraue 
Verfärbung, am stärksten die Mundschleimhaut. 

H. D. Olshausen (13) beschreibt einen Fall von Argyrie nach 
äusserlicher Behandlung mit Höllensteinlösung. Eine 43 Jahre alte 


Patientin zog sich am 5. Juli 1892 ausgedehnte Verbrennungen ersten 


und zweiten Grades an beiden Armen, in der linken Achselhöhle, am 
Hals und Rücken, an Nase und Lippen zu und suchte am 7. Juli die 
Charit@ auf, wo die Brandwunden an den Armen und auf dem Rücken 
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vom 8. August ab mit (10) Höllensteinlösung behandelt wurden. Am 
13. Oetober wurde die Höllensteinlösung gänzlich fortgelassen, da die 
Diagnose auf complieirende Argyrie gestellt wurde. Es zeigten sich 
auf der Schleimhaut der Wangen und auf der Gingiva — besonders 
an den sich berührenden Stellen beider — blauschwärzlich verfärbte 
Stellen; die Umschlagsstelle der Wangenschleimhaut zur Gingiva war 
in ihrer ganzen Circumferenz frei; dagegen wies auch die Unterlippe 
eine blauschwärzliche, nach aussen hin sich gezackt vorschiebende 
Zone auf; in einzelnen Lacunen der Tonsillen blauschwärzliche Ein- 
sprenkelungen. Die Oberfläche der Zunge war frei; doch fanden sich 
auf der Unterfläche der Zunge zu beiden Seiten des Frenulum argy- 
rotische Verfärbungen. Nachdem sich noch schwere Durchfälle und 
Convulsionen eingestellt hatten, ging Patientin unter zunehmender blau- 
schwärzlicher Verfärbung der Mund- und Lippenschleimhaut am 20. Oc- 
tober zu Grunde. Die Obduction bestätigte die Farbe, Art und An- 
ordnung der intra vitam in der Mundhöhle und auf den Tonsillen 
constatirten Verfärbungen; ferner fanden sich blauschwärzliche Flecke 
im Douglas’schen Raum und auf der hinteren Pharynxwand; das ganze 
Colon, besonders das Colon transversum war dunkel verfärbt (Colitis 
ulcerosa chronica pigmentosa). Argyrotische Verfärbungen auf 
der Haut des Körpers und an den Nägeln fanden sich nicht vor. Bei 
der chemischen Untersuchung auf Silber, die an zwei Stücken des 
Colon vorgenommen wurde, konnten Silberreactionen zur Darstellung 
gebracht werden. 

Die ersten Versuche über die Wirkung des Silbers auf den 
thierischen Organismus stammen von Orfila (?); ihm ist es aber nicht 
gelungen irgend welche positive Schlüsse betreffs der Wirkung zu 
ziehen. Seine sämmtlichen Versuche (sieben an Zahl) wurden von ihm an 
Hunden angestellt, denen er salpetersaures Silber entweder in den Magen 
oder direct ins Blut beibrachte und zwar durch Einspritzung verschiedener 
Dosen in die Jugularvene, ohne die natürlich eine Thrombose der 
Gefässe bedingende coagulirende Wirkung des Silbers auf das Blut 
hierbei zu berücksichtigen. Deswegen starben seine Thiere in Folge 
Erstickung, und bei der Obduction der gestorbenen Thiere wurden in 
den Lungen verhärtete, nicht knisternde, luftleere Stellen und in den 
Arterien dunkle Färbung des Blutes vorgefunden. Interessanter ist 
die chemische Seite der Arbeit. Nachdem er mittelst der Oesophago- 
tomie und Unterbindung des Oesophagus verschiedene Quantitäten 
salpetersauren Silbers in den Magen eines Hundes eingeführt hatte, 
fand er dasselbe jedesmal nach einigen Stunden in der Leber und in 
der Milz abgelagert vor. Einem Hunde, bei welchem die Speiseröhre 
und der Penis unterbunden wurden, hat er 5,6 g salpetersaures Silber 
eingeführt; nach 20 Stunden trat der T'od ein; die Analyse des Urins 
wies in demselben die Anwesenheit des Silbers nach. Bei Fütterung 
des Hundes mit diesem Mittel in sehr kleinen Dosen konnte er nie 
im Harn Silber nachweisen, obwohl der Versuch einige Monate dauerte 
und man stets in der Leber und der Milz Silber auffinden konnte. 

Im Jahre 1845 erschien die Arbeit des soeben verstorbenen 
L. Krahmer(°). Er versuchte bei Thieren künstliche Argyrie hervor- 
zurufen; aber die Kaninchen starben nach sehr kurzer Zeit. 


Im Jahre 1864 wurden von Charcot und Ball(*) Beobachtungen 
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über die Wirkung des Silbers angestellt. Zu ihren Versuchen wandten 
sie zuerst eine Auflösung eines Silberalbuminats und späterhin phos- 
phorsaures Silbernatrondoppelsalz an. Sie beobachteten Erstickungs- 
erscheinungen, Paralyse des hinteren Theiles des Rumpfes, besonders 
der hinteren Extremitäten. Sie glauben daher, dass der Tod bei einer 
Silbervergiftung nicht ausschliesslich als eine Folge der durch die Aus- 
scheidung von Schleim in die Lungen verursachten Erstickung, sondern 
auch noch der besonderen toxischen Wirkung des Mittels auf das 


Nervensystem betrachtet werden müsse; sie glauben ferner, dass auch 


die Ausscheidung des Schleimes aus den Lungen ebenfalls nur nervöser 
Abkunft sei, da die chemische Analyse der Secrete das Vorhandensein 
des Silbers in denselben nicht nachweisen konnte. 


Nach ihnen hat Bogoslowsky (°) die chronische Silbervergiftung 


experimentell studiert. Statt des salpetersauren Silbers gebrauchte er 
zu seinen Versuchen ein weniger ätzendes Silbersalz — das unter- 
schwefligsaure Silberoxydnatron. Von diesem Salze injieirte er täg- 
lich 0,01—0,1 g unter die Haut, resp. 0,01—0,5 g in den Magen von 
Kaninchen, worauf der Tod nach 2,12—3,01 g binnen 40—46 Tagen 
eintrat. Von Silberpeptonat und -Albuminat verursachten durchschnitt- 
lich 4,0 g (0,05—0,5 g pro die) den Tod in 43 Tagen, während von 
salpetersaurem Silber bei täglichen Dosen von 0,05—0,5 g zum tödt- 
lichen Ausgang 6,23 g nöthig waren, Bei der Öbduction der Thiere 
fanden sich an der Schleimhaut der Respirations- und Verdauungs- 
organe, sowohl bei innerlicher als bei subeutaner Silberapplication 
Katarrh, in der Leber und den Nieren fettige, im Herzen und in den 
übrigen quergestreiften Muskeln körnige Degeneration, allgemeine 
Atrophie des Fettgewebes, allgemeine Blutstauung, als deren Folge 
zuweilen hydropische Ergüsse in den serösen Höhlen der Brustfelle 
und des Herzbeutels austraten. Die venöse Stase entstand nach Ver- 
fassers Meinung in Folge der Veränderungen des Herzens, der Katarrh 
und die Verfettung in Folge der Veränderung des Blutes. Nach Ein- 
wirkung der angewandten Silbersalze werden nämlich die Blutkörperchen 
blasser, eckig oder länglich, und in ihnen treten Körnchen auf, während 
der Blutfarbstoff die Zellen verlässt, im Plasma sich in Hämatin und 
später in einen gelben Farbstoff umwandelt. Der Blutzerstörung schreibt 
unser Autor auch die Kachexie und den endlichen letalen Ausgang 
der Vergiftung zu. Krysinski(°), der vor etwa 7 Jahren in unserem 
Institute eine Dissertation über Argyrie anfertigte, ist es nicht ge- 
lungen an seinen Versuchsthieren, welche erhebliche Dosen nicht 
ätzender Silbersalze erhalten haben, ja selbst nicht an mit Silber- 
doppelsalz versetztem frischem Blute, ausser einem im letzten Falle 
sehr deutlichen Erblassen der rothen Blutkörperchen irgend welche 
andere Veränderungen im Blute und in den Muskeln zu constatiren. 
Die Blutzersetzung scheint also keine sehr hochgradige zu sein, oder 
nur bei Anwendung ätzender Salze vorzukommen. 

Im Jahre 1871 erschien die Arbeit von A. Mourier (1), der 
unter Rabuteau arbeitete. Seine Versuche beziehen sich, abgesehen 
von einer Ratte, ausschliesslich auf Hunde, welchen die wässrige 
Lösung der unterschwefligsauren Silberverbindung meist in die Vene 
einer Hinterpfote injieirt wurde. Auf Grundlage seiner Versuche er- 
klärt Mourier die giftige Wirkung der Silbersalze aus der durch 
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Hypersecretion von schaumigem Bronchialsecret eintretenden Asphyxie; 
jene (die Hypersecretion) sei aber keineswegs das Resultat einer Bene: 
torischen oder irgend einer anderen Nervenwirkung, sondern müsste 
einer Veränderung des Blutes zugeschrieben werden, die von ihm wirk- 
lich nachgewiesen sei. Dosen, die schnell tödten, sollen dagegen nur 
dadurch wirken, dass sie das Herz stillstehen machen. Endlich sagt 
Verfasser, dass in den Blutstrom aufgenommene Silbersalze auch eine 
Wirkung auf das Nervensystem ausübten. Eine solche Wirkung könnte 
möglicherweise nach der längere oder kürzere Zeit fortgesetzten Ein- 
führung von Silbersalzen in den Magen zur Beobachtung kommen 
dürfte dann aber nicht dem Silbersalz selbst zugeschrieben, Konderh 
müsste von der Ablagerung metallischen Silbers in verschiedenen Or- 
ganen und auch im Nervensystem abgeleitet werden. 

In der letzten Zeit gelang es Huet (?), Ratten mit salpetersaurem 
Silber längere Zeit zu füttern. Er stellte seine Untersuchungen über 
die Argyrie an 4 Ratten an, welchen er mit Zucker gemischtes Arg. 
nitricum mit als Nahrung dienender Brodkrume annäherungsweise in 
Dosen von 1—2 mg pro die und später, als die Thiere sich mehr ‘an 
das Salz gewöhnt hatten, in Dosen von 5—6 mg beibrachte. Die Thiere 
vertrugen das Salz sehr gut und zeigten keine Veränderungen in ihrem 
Befinden. Das erste starb zufällig nach 4 Monaten; das zweite nach 
6 Monaten an einer Bronchopneumonie, die jedoch nicht mit der Auf- 
nahme des Silbersalzes zusammenzuhängen schien*); das dritte Thier 
wurde nach 1 Jahre getödtet und das vierte starb nach 14 Monaten 
an Convulsionen, allem Anschein nach ebenfalls unabhängig von der 
Einführung des Silbersalzes. Die Organe der Thiere wurden in Alkohol 
conservirt. Als Reagentien zum Nachweise des Silbers wandte Ver- 
fasser vorzugsweise das Oyankalium sowie Essigsäure, Salz-, Schwefel- 
und Salpetersäure an. Als Gegenprobe wurden verschiedene Präparate 
der Einwirkung der kaustischen Alkalien und des Wasserstoffsuper- 
oxyds ausgesetzt, welche bei den Substanzen bekanntlich das schwarze 
silberfreie Pigment zerstören. 

Die vergleichende Untersuchung der 4 Ratten ergab in Bezug 
auf die Silberablagerung folgende Resultate. 


1. Im Blute konnte Verfasser keine Spuren von Silber auffinden. 

3. Haut. Uebereinstimmend mit den Beobachtungen von Ball nnd Char- 
cot(*) und entgegen den Beobachtungen an Menschen, konnte Verfasser an keinem 
Theile des Felles, weder wo es mit Haaren bedeckt, noch wo es entblösst von 
solchen ist, eine Farbenveränderung wahrnehmen, ebensowenig in den Talgdrüsen, 
Schweisedrüsen und Haarbälgen, noch auch an der Wangenschleimhaut und am 
Zahnfleischrande. 

3. Bauchfell und Darm. Bei Eröffnung der Bauchhöhle der drei Ratten, 
die das Silbernitrat am längsten genommen, fand sich übereinstimmend eine schiefer- 
graue, fast schwarze Färbung des Duodenalmesenterium in seiner ganzen Aus- 
dehnung, sowie des Mesenteriumblattes der Milz, ferner des Pylorus, wo die 
Färbung in scharfer Abgrenzung begann und des ganzen Duodenum, an dessen 
Ende nach dem Jejunum hin sie plötzlich ohne Uebergang aufhörte, der übrige Theil 
des Mesenterium und des Darmes hatte das gewöhnliche weisse Aussehen. Die 


*) Meiner Meinung nach entstand wahrscheinlich die Bronchopneumonie in 
diesem Falle in Folge der Silberaufnahme, da eben diese Erscheinung auch von 
anderen Beobachtern, die zu ihren Versuchen ein ätzendes Silbersalz gebraucht 
hatten (Rözsahegzi, Tschish), gefunden wurde. 


= 
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gefärbten Partien zeigten keinerlei Structurveränderungen. Die mikroskopische 
und chemische Untersuchung ergab als Ursache der schwarzen Färbung kleine, 
ovale oder abgerundete Silberkörnchen bis 1 mm Durchmesser vorzugsweise im 
Fettgewebe des Mesenterium und in der Nachbarschaft der Gefässe. Bei schwacher 
Vergrösserung sah sie Verfasser in den Zwischenräumen zwischen den einzelnen 
Fettzellen, zum Theile kleine eitrige Häufchen bildend, bei starker Vergrösserung 
dagegen reihenweise längs den Capillaren und grössern Gefässen angeordnet, be- 
sonders an dem Punkte, wo die Capillaren anastomosiren und um die Fettzellen 
ein Netz mit polygonalen Maschen bilden. In den fettarmen und von den grossen 
Gefässen entfernten Partien des Mesenterium fand Verf. die Silberkörnchen auch 
längs der Capillaren liegend, als ob sie aus denselben durch eine Art Ausschwitzung 
hervorgegangen wären. Sie liegen im Gewebe, besonders in den Zwischenräumen 
zwischen den Bindegewebsfasern frei als fremde Körper. Die Färbung des Duo- 
denum, welche auf der Schleimhautfläche stärker war als auf der Aussenseite, 
fand Verfasser hervorgerufen durch beträchtliche Anhäufung von reducirten Silber- 
körnchen in den Darmzotten, während das Schleimhautepithel ganz normal war. 
Am zahlreichsten traten die Körnchen in der Spitze der Zotten auf, wurden spär- 
licher nach deren Basis und fanden sich nur noch spurweise im Zellgewebe unter 
der Schleimhaut vor. 

4. Lymphdrüsen. Die Lymphdrüsen in der Gegend der gefärbten Par- 
tien des Mesenterium und um den Leberhilus und die Vena portae waren volu- 
minöser und enthielten reichlich Silberkörnchen. Bei den Thieren, die das Silber- 
salz längere Zeit genommen hatten, war diese Körnchenanhäufung so massenhaft, 
dass die betreffenden Drüsen total schwarz erschienen. Unter dem Mikroskop 
war auch keine Vertheilung der Körnchen nach der Textur des Organes zu ver- 
folgen, nur erschienen unter der Kapsel und gegen das Centrum in der Nähe 
des Hilus schwärzere Anhäufungen. Bei der Ratte, die nur 4 Monate das Silber- 
nitrat genommen hatte, fanden sich die Silberkörnchen nur in den Zwischenräumen 
zwischen den Drüsenfollikeln und waren anscheinend in den zelligen Elementen 
enthalten, welche die freien Zwischenräume zwischen den einzelnen Follikeln ein- 
nehmen. Hingegen war die eigentliche Drüsensubstanz frei von gefärbten Gra- 
nulationen. 

5. Milz. Hier fand Verfasser nur in der braunen Milzpnlpa Silberkörnchen 
und zwar theils längs der ganz feinen Fasern der Pulpa, theils und hier in grös- 
seren Mengen in den zelligen Elementen, da er bisweilen sogar einen Kern in- 
mitten der Silberkörnchen von diesen eingeschlossen unterscheiden konnte. 

6. Leber. Einige Leberlappen — die Ratte hat deren 6 — zeigten sich schon 
beim blossen Anblick dunkler, sehr schwach gefärbt und voluminöser; die Silber- 
ablagerungen bildeten baumartige Verästelungen um die Leberacini. Verfasser 
fand das Silber in ziemlich feinen Körnchen längs des ganzen Capillarnetzes der 
Leber am stärksten angehäuft an den Bifurcationsstellen der Gefässe, in ganz 
geringen Mengen auch in den Gefässwandungen und in dem die Gefässe beglei- 
tenden Bindegewebe. Die Imprägnation war nicht überall gleich, aber unzweifel- 
haft, besonders wenn Verfasser die Präparate mit absolutem Alkohol, Terpentinöl 
und Dammarharz oder Canadabalsam behandelte. 

7. Nieren. Dieselben waren beim äusseren Anblick nach Volumen, Con- 
sistenz, Färbung normal. Beim Durchschnitt erblickte Verfasser schiefergraue 
Punkte in Linien gereiht, welche von der Peripherie nach dem Centrum verliefen. 
Die mikroskopische Untersuchung ergab keine Silberkörnchenablagerung, sondern 
nur eine diffuse dunkelgelbe Silberfärbung der Capillaren der Malpighi’schen Kör- 
perchen. Die Umhüllungen der Glomeruli, die zu- und abführenden Gefässe, so- 
wie die Harrikanälchen in der Cortical- und Medullarsubstanz waren frei von jeder 
Färbung. Ausserdem fand Verfasser am freien Ende der Papillen eine braungelbe 
Färbung in Linien, parallel mit den Harnkänälchen, hervorgerufen durch diffuse 
Imprägnation und kleine kaum messbare Körnchen von Silber längs der Harn- 
kanälchen. Am deutlichsten war der Befund im Centrum der Papillen; hier war 
auf dem Querdurchschnitte um jedes Harnkanälchen ein mehr oder minder deut- 
licher schwarzer Ring, von welchem Granulationszüge ausgingen, die sich im 
interstiellen Bindegewebe verloren. 

8. Organe ohne Silberablagerung. Ausser im Blute und in der Haut 
konnte Verfasser in verschiedenen anderen Körpertheilen, in welchen viele andere 
Beobachter Silber gefunden haben, trotz sorgfältiger Untersuchung nichts davon 
entdecken. So fanden sich Silberspuren weder im Pankreas, noch in den Meningen, 
dem Plexus chorioideus, noch in anderen Punkten des Gehirns. Vergeblich suchte 
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endlich Verfasser Silber auch im Knorpel- und Knochengewebe. Er glaubt den 
Grund für diesen negativen Ausfall wohl vorzugsweise darin suchen zu müssen 
dass jene Forscher bei ihren Versuchen sich der Injectionen in die Venen oder 
in das Unterhautzellgewebe bedienten. Ebensowenig konnte Verfasser in der 
Nierenkapsel irgend eine Spur von Silber entdecken. 


Im Jahre 1873 machte Rouget('?) sehr zahlreiche Versuche an 
Fröschen, Kaninchen, Katzen und Hunden, denen er Lösungen der 
unterschwefligsauren Silberverbindungen mittelst Einspritzung in das 
subeutane Bindegewebe einführte. Er schliesst aus seinen Versuchen, 
dass die ins Blut des Organismus aufgenommenen Silbersalze in erster 
Reihe die willkürlichen Bewegungen affıciren: es entstehen Muskel- 
schwäche oder Paralyse, Krämpfe, Contracturen. Reflexvermögen und 
Sensibilität sind vorhanden. Da sich die Erregbarkeit der Muskeln 
und Nerven erhalten zeigt, so müssen die Störungen der willkürlichen 
Bewegungen auf die nervösen Centren derselben bezogen werden, An 
zweiter Stelle treten Störungen der Respiration auf, wobei nur bei Hun- 
den und Katzen, nicht bei anderen Thieren, eine Hypersecretion in den 
Bronchien Platz greife. Die Respirationsstörungen müssten von einer 
directen, toxischen Wirkung auf das Respirationscentrum der Medulla 
oblongata, die Erscheinungen von Hypersecretion und Congestion in 
den Lungen von einer lähmenden Wirkung des Giftes auf die Ursprungs- 
stellen der vasomotorischen Lungennerven hergeleitet werden. Für die 
Annahme, dass Silber die Muskelsubstanz des Herzens vergifte, kann 
unser Autor in seinen Beobachtungen keine Stützpunkte auffinden; 
das Herz sei im Gegentheil das letzte Organ, welches sich noch thätig 
zeigt, nachdem das Gift bereits alle anderen Functionen zerstört hat. 
Ebensowenig spielt das Blut eine andere Rolle als die eines indiffe- 
renten Trägers des Giftes und erscheint weder in seiner Zusammen- 
setzung noch in seinen Eigenschaften verändert. 


Antonio Curci(!?), der zahlreiche Versuche fast ausschliesslich 
an Fröschen und nur wenige an Kröten, Eidechsen und Kaninchen 
mit subeutaner Application angestellt hat, wandte das Silber ebenfalls 
in Form des Hyposulfits an, welches er durch Auflösung von Silber- 
chlorid in einer wässrigen Lösung von unterschwefligsaurem Natrium 
herstellte. Er schliesst aus seinen Beobachtungen, dass Silber den Tod 
hervorrufe, indem es zuerst die Respiration (durch Lähmung des „sen- 
siblen< Athmungscentrums) und dann die Circulation (dadurch, dass 
es das Herz in Diastole zum Stillstand bringt) aufhebt. Die Annahme 
von Orfila(2), Krahmer(°) u. A., dass der Tod durch Asphyxie in 
Folge einer enormen Secretion von Bronchialschleim eintrete, wider- 
spräche dem thatsächlichem Hergange; er fand nämlich bei seinen 
Thieren nur geringes, zuweilen kaum nachzuweisendes Lungenödem. 
Irgend eine Blutveränderung hat er nie gesehen. So könnte, meinte 
er, eine Functionsstörung der vasomotorischen Nerven der Lungen 
mit der Entstehung des Lungenödems zusammenhängen; darüber von 
ihm angestellte Versuche blieben aber ohne Resultat. 

Jacobi (15) bestreitet den Uebergang des Silbers in den Harn 
nach Einführung verschiedener Silbersalze (Höllenstein, Chlorsilber, 
Chlorsilber in unterschwefligsaurem Natrium gelöst), sowohl in toxischen 
Dosen bei Thieren, als in medieinalen Gaben bei Menschen und glaubt, 
dass die bei Einführung von Höllensteinpillen mit organischem Vehikel 
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bedingte Argyrie nicht dem reducirten Silber, sondern dem (bei An- 
wendung von Extr. Liquiritiae sich bildenden) Chlorsilber zuzuschreiben 
sei, da auch bei mehrmonatlicher Fütterung mit fein vertheiltem Silber 
eine Aufnahme des letzteren nicht stattfindet. Verfasser hält die Argyrie 
für eine Silbermetastase, wobei die Reduction der Silberverbindungen 
jedoch erst stattfinde, nachdem die Silberlösung die Epithelialschicht im 
Tractus als solche durchdrungen hat. Er stützt sich dabei auf die 
Thatsache, dass bei Aufnahme grösserer Mengen gelöster Silbersalze 
in die Gewebe sich Vergiftungserscheinungen entwickeln, die niemals 
nach Ingestion in den Magen resultiren, und dass die locale Argyrose, 


die am ausgeprägtesten durch das Doppelsalz erzeugt wird, niemals im 


Epithel, sondern in der Schleimhaut ihren Sitz hat. Locale Ver- 


färbung beobachtete Verfasser auch in dem untersten Theile des ie 
Oesophagus, während er allgemeine Argyrie bei seinen Versuchsthieren 


(Kaninchen) nicht erzielen konnte. Dass ein kleiner Theil der ein- 
geführten Silbersalze sich der Reduction entzieht, geht aus dem wieder- 
holt geschehenen Nachweise in der Leber und spurweise in den Nieren 
hervor. Verfasser betont, dass unterschwefligsaure Doppelsalze sich auch 
therapeutisch intern oder subcutan verwenden lassen. 

Subeutane Anwendung, der Silbersalze hat auch Eulenburg (®) 
auf dem ersten Congress für innere Mediein empfohlen, 

Im Jahre 1878 erschien die Arbeit von A. v. Rözsahegzi (?). 
Er stellte seine Versuche an Kaninchen mit chemisch reinem Silber- 
nitrat (Argentum nitricum bierystallisatum) an, welches er, zur Ver- 
meidung der ätzenden Localwirkung, in möglichst verdünnten Lösungen 
— mit Ausnahme einiger subeutanen Injectionen — in den Magen 
brachte. Seine Resultate sind folgende: der Ausgang der Vergiftung 
ist von der relativen Grösse der Tagesgabe abhängig; ältere und 
männliche Thiere vertragen relativ grössere Gaben als jüngere und 
weibliche; die Gesammttagesgaben und die absolute, wie auch die 
relative Grösse der einverleibten Gesammtgabe, ebenso der Concen- 
trationsgrad der Lösung bis annähernd 5°) sind, sobald die Einver- 
leibung vom Magen aus geschieht, ohne Einfluss; subeutan werden nur 
diluirte Lösungen vertragen; der relative Gewichtsverlust ist der ein- 
verleibten Gesammtmenge des Silbernitrats direct proportional; die 
Schleimhaut des Kehlkopfs und der Trachea wurde in der Regel 
hyperämisch, zuweilen purpurroth befunden; in den Lungen bestand 
immer hochgradige Hyperämie und Oedem, in manchen Fällen fanden 
sich auch hepatisirte Knoten. Die Veränderungen der Leber bestanden 
in trüber Schwellung, darauf folgendem fettigen Zerfall und Resorption 
der Leberzellen mit consecutiver Hypertrophie des interlobulären Binde- 
gewebes; in der Gallenblase befand sich immer reine, grüne Galle in 
grösserer Menge; die Veränderungen der Niere nahmen ihren Anfang 
mit trüber Schwellung der Epithelien, welche später entweder in Ver- 
fettung oder in acute Entzündung überging, an der auch das inter- 
stitielle Bindegewebe theilnahm. 

Nach ihm hat der jetzt als Professor in Dorpat befindliche 
W.v. Tschish (?) weitere Untersuchungen über die Wirkung des 
salpetersauren Silbers angestellt. Er hat an 6 Hunden experimentirt, 
denen er Argentum nitricum in wässriger 1°Joiger Lösung per os ge- 
geben hat. Fast jede Gabe hatte Erbrechen im Gefolge, so dass die 
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angeführten Zahlen nur relative Bedeutung besitzen, was die Be- 
urtheilung der (Quantitäten von Silbernitrat anlangt, welche die Thiere 
thatsächlich aufgenommen hatten. Die Hunde magerten rasch ab, ver- 
loren den Appetit, verfielen in Marasmus, lagen unbeweglich in ihrem 
Behältniss und starben stark abgemagert in diesem Zustande. Die 
Section ergab Hyperämie der Dura cerebralis; die Gefässe der letzteren 
waren erweitert und sahen wie ein röthliches Netz aus, welches stellen- 
weise durch Insela von unregelmässiger Form und intensiverer Fär- 
bung unterbrochen war. Die Pia hatte das gleiche Aussehen. Das 
Gewebe des Gehirns war hyperämisch, schlaf. Der Wirbelkanal ent- 
hielt eine beträchtliche Menge einer wässrigen röthlichen Flüssigkeit. 
Der Dura selbst lagen viele Extravasate auf, insbesondere der Vorder- 
fläche der Anschwellungen entlang. Die Venen der vorderen und 
hinteren Rückenmarksfissur waren in ihrer ganzen Länge beträchtlich 
gespannt und schimmerten in Gestalt hläulicher Stränge durch. Die 
Erscheinungen der Hyperämie waren nicht minder scharf auch in der 
Pia ausgeprägt. Bei der mikroskopischert Untersuchung des Rücken- 
marks fanden sich Vacuolisation der Ganglienzellen und Veränderungen 
der grauen Substanz. In den Bronchien eine ungeheuere Menge 
schaumigen Schleims, in den Lungen die Erscheinungen der Hyper- 
ämie; die Leber thonfarben, von teigartiger Consistenz, ebenso die 
Milz. In den Nieren, an der Grenze der corticalen und der medullaren 
Schichten, war eine schwach ausgedehnte Zone mit röthlichem Farben- 
tone zu sehen. Im Magen eine ungeheuere Menge eines weissen 
schaumigen Schleimes, Erosionen, Ulcerationen und grauschiefrige Ver- 
färbung; im Darm dieselben Erscheinungen nur in geringerem Grade. 

Krysinski(°) hat Ratten durch zwei eben tödtliche subeutane 
Injectionen von Argentum nitricum binnen 2 Tagen umgebracht. 
Mikroskopisch liess sich zunächst keine Spur einer Körnchenablagerung 
in den Organen nachweisen. Wurden jedoch die Schnitte mit Salz- 
säure angesäuert und der Einwirkung von Schwefelwasserstoff aus- 
gesetzt, so traten namentlich im Knochenmarke und in der Leber hie‘ 
und da zerstreute schwarze Körnchen auf, die ebenso in den Pfortader- 
ästen, wie in den Capillaren lagen. Da dieselben nach Zusatz von 
Cyankaliumlösung verschwanden, müssen sie als aus einer Silberver- 
bindung bestehend angesprochen werden. 

Nach den überaus mühsamen von Gaethgens(!*) mit Silber- 
natriumhyposulfit an Kaninchen und Katzen angestellten Versuchen 
bewirkt das ins Blut aufgenommene Silber Veränderungen der Athmung 
und des Kreislaufes, von denen die ersteren auch an Thieren, bei 
denen die acute Silbervergiftung keine Ansammlung von Flüssigkeiten 
in den Luftwegen bedingt, sich durch Abschwächung der Inspiration 
und Steigerung . der exspiratorischen Vorgänge zu erkennen geben. 
Das Silber wirkt zunächst (auch in kleineren Mengen) auf die nervösen 
Centren der Athmung, und unter Umständen erlischt letztere, ohne den 
respiratorischen Muskelapparat in eclatanter Weise in Mitleidenschaft 
zu ziehen. Nach grösseren Dosen werden aber nicht allein jene Centren 
gelähmt, sondern es tritt auch die Wirkung des Silbers auf den Muskel- 
apparat darin zu Tage, dass die Inspiratoren, namentlich das Zwerch:- 
fell, ihrer Fähigkeit, sich zu contrahiren, völlig beraubt werden. Nach 
dem Zwerchfell werden auch andere Inspirationsmuskeln (Scaleni, 

Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X, 11 
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Intercost. ext.), in zweiter Reihe die Muskeln der Hüfte und der 
unteren Extremitäten afficirt; erst später folgen die oberflächlich ge- 
legenen Halsmuskeln, die oberflächlichen Brustmuskeln, die Muskeln 
der vorderen Extremitäten und die Bauchmuskeln. Eine directe Wir- 
kung des Silbers auf den Kreislauf ergiebt sich daraus, dass die 
unmittelbar nach dem Athemstillstande oder früher eingeleitete künst- 
liche Athmung den baldigen Stillstand des Herzens nicht abwendet. 
Wie auf die Athmung, wirkt Silber auf den Kreislauf nach Art der 
Erstickung, aber unabhängig von dieser, indem es Steigerung des 
Blutdruckes mit nachfolgender, meist vorübergehender oder anhaltender 
Depression, welche beide auf Erregung resp. Lähmung des vasomotori- 
schen Centrums zu beruhen scheinen, und Abnahme der Pulsfrequenz 
und Höherwerden der verlangsamten Pulse, welche von centraler Vagus- 
reizung abhängt, hervorruft. | 
Nach ihm hat A. Samojloff(?) die pharmakologische Wirkung 
des Silbers auf den thierischen Organismus studirt. Da meine Arbeit 
eine Fortsetzung der seinigen darstellt, so muss ich im Interesse der- 
jenigen Leser, welche jene nicht gelesen haben, auf den Inhalt soweit 
eingehen, als es zum Verständniss meiner Arbeit wünschenswerth ist. 


Zu seinen Versuchen gebrauchte 5. auf Prof. Kobert’s Vorschlag ein 
glycyrrhizinsaures Silberdoppelsalz, welches auf folgende Weise vorbereitet wurde: 


Das gereinigte Ammonsalz der Glycyrrhizinsäure wurde in Wasser aufgelöst und 


mit Schwefelsäure versetzt. wodurch sich die in Schwefelsäure unlösliche freie 


Glyeyrrhizinsäure abspaltete und in der Kälte als voluminöser Niederschlag zum 


Boden sank. Der Niederschlag wurde filtrirt, der Filtrirrückstand genügend mit 
Wasser ausgewaschen und dann in möglichst wenig Natronlauge aufgelöst; es 
kommt nämlich darauf an, dass man nicht neutrales, sondern saures glycyrrhizin- 
saures Natron bekommt, da lediglich dieses bei der späteren Bereitung des Silber- 
doppelsalzes in Frage kam. In diesem sauren glycyrrhizinsauren Natron wurde nun 
frisch gefälltes Silberoxyd unter leichtem Erwärmen gelöst; dabei entstand glycyr- 
rhizinsaures Silberoxydnatron, dessen Lösung eine tief schwarzbraune Flüssigkeit 
von ziemlich dicklicher Consistenz darstellt. Die Lösung dieses Doppelsalzes 
reagirt schwach alkalisch; durch Zufügen von Schwefelammon entsteht ein reich- 
licher schwarzer Niederschlag. Gesättigte Kochsalzlösung bewirkt eine kaum 
wahrnehmbare Opalescenz, physiologisches Kochsalz dagegen keine Veränderungen. 
Eine schädliche Einwirkung dieses Doppelsalzes (Argentum glycyrrhizinicum cum 
Natro glycyrrhizinico) auf Blut ist nicht zu constatiren. Grobe Veränderungen 
des Blutes werden durch Einwirkung dieses Präparates nicht zu Stande gebracht: 
es entsteht weder eine Gerinnung des Blutserums, noch irgend welche Farben- 
veränderung in Hämoglobinlösungen ins Braune hin; auch das von Krysinski(°) 
beschriebene Blasswerden der Blutkörperchen findet nicht statt. Der Gehalt des 


Präparates an Silber wurde gewichtsanalytisch bestimmt nach vorheriger Reduc- 


tion zu metallischem Silber. Prof. Kobert hatte dieses Präparat in der Hoff- 
nung gewählt, dass es weniger giftig sein wird, als das bis jetzt gebrauchte 
Argentum ‘subsulfurosum. Und wirklich ergaben vergleichende Versuche mit 
intravenösen Vergiftungen an Katzen in der That verschiedene tödtliche Dosen 
für das Silber: während für Argentum subsulfurosum 16 mg Ag pro Kilo Körper- 
gewicht tödtlich wirkten, müssten vom glycyrrhizinsauren Doppelsalz 28 mg ge: 
nommen werden. Auch an Fröschen war der Unterschied in der Wirkung beider 
Silberverbindungen bei subeutaner Application sehr deutlich: 1 ccm einer Lösung 


des unterschwefligsauren Silbers (enthaltend 10 mg Ag) tödtete Frösche binnen 


12 Stunden, während nach einer Einspritzung von l ccm einer Auflösung von 
Argentum glycyrrhizinicum, enthaltend 13 mg Ag, Frösche noch 4—5 Tage lebten. 
S. hat seine Versuche an Fröschen und Warmblütern ausgeführt. 

Bei Fröschen hat $. nachgewiesen, dass diese Thiere das ihnen in Form 
von Argentum glycyrrhizinicum cum Natro glycyrrhizinico subcutan injieirte Silber 


in das Darmlumen hinein durch einen Secretionsact ab- und dann durch den 


Anus wieder nach aussen ausscheiden. Durch den Harn wird das Silber nicht 
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ausgeschieden, während das glycyrrhizinsaure Natrium nach subcutaner Injection 
immer im Froschharn erscheint, wie es W. Bülow('?) nachgewiesen hat. In 
der Magendarmwandasche konnte er jedoch kein Silber finden. Dementsprechend 
zeigten die weiteren Versuche, dass der weiter unten gelegene Abschnitt des 
Darmes und seine Anhangsdrüsen, namentlich die Leber, an der Silberausscheidung 
gar keinen Antheil haben. Die subeutan injieirte Lösung von Argentum glycyr- 
rhizinicum wird beim Frosch als solche durch die die Zunge überziehende Schleim- 
haut der Mundhöhle ausgeschieden; hier wird das Ausgeschiedene verschluckt 
passirt den Magendarmcanal und tritt unresorbirt durch den Anus nach aussen. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung der durch Anstechen der Froschzungen- 
schleimhaut gewonnenen Flüssigkeit konnte man leicht constatiren, dass die 
dunkel gefärbten Leukocyten eine Menge schwarzer Körnchen in ihrem Leibe 
enthielten, welche durch Cyankaliumlösung entfärbt wurden. Daraus folgt, dass 
schon 12 Stunden nach subcutaner Einspritzung von Argentum glyeyrrhizinicum 
bei Fröschen eine echte Argyrie der weissen Blutkörperchen eintritt. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung der Leber liess sich Folgendes wahrnehmen: Die 
ganze Leber war von äusserst feinen, zuweilen kaum wahrnehmbaren schwarzen 
Punkten durchsetzt und beim genaueren Zusehen konnte man mit Leichtigkeit 
erkennen, dass die feinsten Körnchen im Lebercapillarnetze ihren Sitz hatten. 
Im Innern der Capillaren konnte man ziemlich viele grössere rundliche und ovale 
Körper finden, in denen man nur selten Kerne zu sehen bekam. Es waren dies 
ohne Zweifel weisse Blutkörperchen. Diese waren von einer Menge dicht neben- 
einander stehender feinster schwarzer Körnchen durchsetzt und sahen intensiv 
dunkelbraun bis schwarz aus. Mit Cyankalium behandelt, wurden die schwarzen 
Körnchen entfärbt; sie erschienen dann nicht mehr schwarz sondern hellgelb,. und 
die Kerne wurden in den Leukocyten sichtbar. 

Zu seinen Versuchen an Warmblütern hat 8. Argentum subsulfurosum, 
Argentum nitricum und Argentum glyceyrrhizinicum cum Natro glycyrrhizinico 
gebraucht. 

Die tödtliche Dosis für Arg. subsulfurosum bei intravenöser Injection bei 
Katzen war 14.3 mg Ag pro Kilo; für Arg. glycyrrhizinicum 27,1 mg Ag pro Kilo. 
In allen denjenigen Fällen, wo der Tod des Thieres unmittelbar auf die Injection 
folgte, blieb die Todesursache anatomisch unaufgeklärt, denn die Section konnte 
keine Veränderungen constatiren. Was das Herz anbetrifft, so wird seine Thätig- 
keit durch das Silber, wenigstens beim Frosch, wie die Versuche am Williams’schen 
Apparat lehrten, in keiner Weise beeinflusst: das Arg. glyeyrrhizinicum vermag 
selbst bei einer Concentration von 15 mg: 50 ccm Blutflüssigkeit d. h. von 1: 3333 
das Herz nicht binnen kurzer Zeit abzutödten, ja kaum zu schwächen. Was die 
Wirkung des Doppelsalzes auf den Blutdruck anlangt, so wurde letzteres beim 
Säugethier (Katze, Hund) herabgesetzt in Folge einer paralysirenden Wirkung des 
Silbers auf das Gefässnervensystem. Was die Ausscheidungsverhältnisse bei den 
Säugethieren anbetrifft, so gelang es nicht durch Schwefelwasserstoff in saurer 
Lösung irgend welche nennenswerthe Erscheinungen an den Organen hervor- 
zurufen; in der Harnasche liess sich ebenfalls kein einziges Mal Silber nach- 
weisen, wohl aber ohne Ausnahme in der Leberasche, meistens aber in der Darm- 
und Nierenasche. Bei acuter Höllensteinvergiftung hat $. keine anatomischen 
Veränderungen gefunden, welche an menschliche Argyrie erinnerten. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung der Organe eines Hasen, der mit glyeyrrhizinsaurem 
Silber in maximaler Dose intravenös vergiftet wurde, fand S. folgende Verände- 
rungen: In der Leber war eine ungeheuere Menge von äusserst feinen schwarzen 
Körnchen zu sehen; diese lagen in den Wänden des Lebercapillarsystems im Ver- 
zweigungsgebiete der Pfortader und der Lebervenen. Auch die Wände der grösseren 
Venen waren von schwarzen Körnchen durchsetzt. Ebenso wie beim Frosch 
fanden sich ferner auch in den Capillaren der Hasenleber viele schwarzbraune 
Leukocyten, die beim näheren Betrachten einen Haufen von feinen schwarzen 
Körnchen enthielten. Was die Nieren anbetrifft, so zeigten nur die Glomeruli 
Veränderungen. Bei schwacher Vergrösserung sah man an einzelnen den Glo- 
merulis entsprechenden Stellen schwarze Punkte; bei starker Vergrösserung konnte 
man deutlich erkennen, dass nur die Gefässknäuel schwarz aussahen. Einzelne 
Körnchen liessen sich in den Schlingen nicht deutlich unterscheiden. Durch 
Cyankalium wurden sowohl die Körnchen in der Leber als auch die Gefässwände 
der Malpighi’schen Körperchen entfärbt. Bei innerlicher Darreichung von 
Argentum glycyrrhizinicum wurden beim Hunde keine Veränderungen gefunden: 
während 12 Tagen bekam ein Hund 1.68 g Ag; es erfolgte trotzdem niemals Er- 
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brechen oder Appetitlosigkeit, ja der Hund war von einem normalen Hund durch 
nichts zu unterscheiden. Am 13. Tage wurde er bei bestem Wohlbefinden durch 
Entbluten getödtet, wobei die Section makroskopisch keine pathologischen Ver- 
änderungen aufwies, welche für acute Argyrie gesprochen hätten. Die mikro- 

skopische Untersuchung der Organe wurde leider nicht ausgeführt. i 


Nachdem meine Versuche schon abgeschlossen und bereits als 
Dissertation in russischer Sprache gedruckt waren, erhielt ich eine 
Arbeit von W. Fraschetti (!?), welche dieselbe Frage behandelt. 
Verfasser zieht aus seinen Versuchen an verschiedenen Thiergattungen 
folgende Schlüsse: Alle Silberpräparate rufen Argyrie hervor; die 
äusserlich angewandten rufen sie zunächst am Orte der Application 
hervor; bei innerlicher Darreichung findet bereits im Magen eine theil- 
weise Reduction statt, hierauf auch im Darmcanal, wobei die Salze in 
metallisches Silber übergehen. In die einzelnen Organe gelangt das 
Silber durch die Lymphbahnen. Eine Wiederausscheidung durch Harn 
und Koth findet nicht statt; es wird vielmehr die gesammte Menge 
in den Geweben aufgespeichert; kein Organ ist gegen die dabei vor 
sich gehende Pigmentation „immun“. Die Ablagerung erfolgt im 
Stroma, in den Lymphspalten und um die Gefässe; ausgenommen von 
dieser Pigmentation sind die Epithelien im Allgemeinen und die Paren- 
chymzellen, aber nicht die Kupfer’schen Zellen. Abgesehen von der 
Verfärbung bringt die Argyrie keine unangenehmen Folgen für den 
Organismus mit sich; die Ablagerung erfolgt proportional der an- 
gewandten Menge und der Zeitdauer seit der Darreichung; die Fär- 
bung der Haut und der Organe kommt durch Granula von metallischem 
Silber und vielleicht von Silberoxydhydrat zu Stande. 


E. Harnack(?°) endlich brachte einer ausgewachsenen hellgrauen 
Katze in Chloroformnarkose 3,0 g Höllenstein per Sehlundsonde in den 
Magen. Sogleich trat Erbrechen weisslicher den Zinkboden des Käfigs 
schwarz färbender Massen ein. Nach dem Erwachen traten Salivation, 
leichte Zuckungen der Gesichtsmuskeln und wiederholte Darmentleerung 
auf. Im Laufe der folgenden Tage machte das Thier den Eindruck 
eines schwer kranken, verweigerte die Nahrung, schrie kläglich; die 
Augen des Thieres zeigten sich mehr und mehr unempfindlich gegen 
Lichteinfall, der Blick war leer; kein Fixiren fand statt. Nach 3 Tagen 
war der Kräftezustand ein besserer; die Unempfindlichkeit der Augen 
hatte indess zugenommen; auch schien das Thier fast gar nichts 
mehr zu sehen. Die vorgenommene Untersuchung mit dem Augen- 
spiegel ergab starke Pigmentirung, wie sie sonst den schwarz ge- 
färbten Katzen eigenthümlich zu sein pflegt. Die Papille war ziemlich 
gross, braunroth, mit scharf abgehobenem, etwas verdicktem Rande; 
innerhalb der Papille waren Gefässaustritte kaum bemerkbar. Während 
der Untersuchung reagirten die Pupillen fast gar nicht, auch das 
Thier wurde durch die Untersuchung kaum irritirt. Nach einiger Zeit 
wurden das Allgemeinbefinden und das Sehvermögen deutlich gebessert. 
11 Tage nach der Vergiftung wurde das Thier durch einen Herzschuss 
getödtet. Die Section ergab: Die Lungen zeigen eine deutlich silber- 
graue Färbung; bei mikroskopischer Untersuchung zeigt sich eine ent- 
zündliche Reizung besonders in den kleinen Bronchien. Die Leber ist 
dunkelbraunroth gefärbt, in den Nieren die Pyramidensubstanz ziem- 
lich stark geröthet; die mikroskopische Untersuchung ergiebt Ent- 
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zündung, insbesondere des interstitiellen Bindegewebes. Die Schleim- 
haut des ganzen 'Tractus intestinalis anämisch, aber geschwellt. Fast in 
der Mitte des Dünndarmes befindet sich eine kleine Perforationsstelle; 
das Netz zeigt Verklebungen und starke Injection der Gefässe. Der 
Versuch beweist nach Verfassers Meinung die oft bestrittene Thatsache, 
dass von dem als lösliches Salz in den Magen gebrachten Silber ein 
wenn auch nur geringer Theil in wirksamer Form resorbirt wird. 
Dafür spreche die Färbung und entzündliche Reizung der Lungen 
sowie der Nieren. Sodann sei die acute, hochgradige und doch so 
schnell vorübergehende Sehstörung bemerkenswerth. Zur Erklärung 
derselben dürfe man wohl annehmen, dass das in nervösen Elementen 
des Sehapparates zur Einwirkung kommende Silber, welches schwere 
functionelle Störungen, ja fast eine Aufhebung der Function erzeugt, 
sehr rasch, und zwar wahrscheinlich durch Reduction oder auch durch 
Ausscheidung unschädlich gemacht werde, worauf sich die nur kurze 
Zeit unterbrochene Function wieder herstellt. Die Beziehungen des 
Silbers zur Nervensubstanz sind ja bekannt. Dass das zur Resorp- 
tion gelangte Silber auch auf andere Theile des Nervensystems ein- 
gewirkt habe, sei im vorliegenden Falle auch durch gewisse motorische 
Störungen u. dergl. deutlich hervorgetreten. 


II. Experimenteller Theil. 


Meine eigenen Untersuchungen betreffen die Ablagerungs- und 
Ausscheidungsverhältnisse des Silbers nach intravenöser, subcutaner 
und innerlicher Application desselben in allen Organen des thierischen 
Organismus mit Ausnahme des Nervensystems auf dem Wege der 
Mikroskopie und der Mikrochemie. Als Versuchsthiere dienten aus- 
schliesslich Warmblüter. Es wurden auch einige Versuche mit Fröschen 
angestellt, doch erwies sich bei der mikroskopischen Untersuchung, 
dass dieselben zu meinen Zwecken sich nicht recht eignen, da die 
Organe der Frösche zu dieser Zeit zu stark pigmentirt waren, und es 
war mir daher schwer das normale Pigment vom Silber zu unter- 
scheiden. Was die makroskopischen Befunde anlangt, so haben meine 
Versuche an Fröschen gezeigt, dass das subeutan injieirte Argentum 
glyeyrrhizinicum beim Frosch als solches durch die die Zunge über- 
ziehende Schleimhaut der Mundhöhle ausgeschieden wird, was voll- 
ständig dem von Samojloff(!) Gefundenen entspricht. Das Silber- 
präparat, welches mir meist zur Application diente, war das schon von 
Samojloff zu seinen Untersuchungen gebrauchte glyceyrrhizinsaure 
Silberdoppelsalz (Argentum glycyrrhizinicum cum Natro glyeyrrhizinico), 
welches nach der oben auf S. 162 beschriebenen Methode dargestellt und 
dessen Gehalt an Silber gewichtsanalytisch nach Veraschung und Re- 
duction zu metallischem Silber bestimmt worden war. Einige Versuche 
wurden nicht mit dem Natronsilberdoppelsalze, sondern mit dem Am- 
moniumsilberdoppelsalze (Argentum glyceyrrhizinicum cum Ammonio 
glycyrrhizinico) angestellt; es erwies sich, dass dieses Salz in seiner 
Wirkung dem Natronsilberdoppelsalze vollständig entspricht. 


166 Argyrie. 


Die meisten 'Thiere starben nicht nach der Vergiftung, sondern 
wurden verschieden lange Zeit nach der Silberapplication aus der 
A. carotis entblutet. Darauf folgte die Section, wobei kleine Stücke der 
Organe theils zu makroskopischer Betrachtung in Schalen mit gleichen 
T'heilen von Schwefelammonium und Alkohol oder mit angesäuerter 
Schwefelwasserstofflösung, theils behufs mikroskopischer Untersuchung 
in absoluten Aikohol gethan wurden. Mikrotomschnitte wurden von 
10—20 u Dicke angefertigt, mit Alaunkarmin gefärbt und weiter nach 
den üblichen Grundsätzen der mikroskopischen Technik behandelt. 

Als Reagens für die mikrochemische Untersuchung diente eine 
concentrirte Cyankaliumlösung, in welcher die Controllschnitte 24 Stun- 
den verweilten. Alsdann wurden dieselben in genau gleicher Weise, 
wie die nicht mit Cyankalium behandelten, weiter behandelt. 


1. Versuche mit intravenöser Injection von Doppelsalz. 


Versuch I. Hund. 12 Uhr. Ein Hund von 7700 g wird aufgespannt und 
es werden ihm in die frei präparirte, mit einer Canüle versehene, rechte V. jugu- 
laris vermittelst einer Spritze 17 ccm glycyrrhizinsaures Silber, welche im Ganzen 
25 mg Ag enthalten, injieirt. Da die Injection zu schnell gemacht wurde, bekam 
der Hund Erscheinungen des Lungenödems: starke Schaumabsonderung. Er wird 
losgebunden, I1ccm = 1 mg Atropin. sulfuric. injieirt und künstliche Athmung 
ausgeführt. Um 12 Uhr 45 Minuten stirbt das Thier jedoch trotzdem. 

Section sofort vorgenommen: Harn nicht blutig und nicht verfärbt. Im 
Magen schaumige Flüssigkeit. Oberer Dünndarm geröthet, Schleimhaut ge- 
schwollen, mittlerer weniger, unterer noch weniger. Diekdarm auch durchweg 
geröthet. Aus der Trachea quillt weisser Schaum. Lunge ödematös. 

Kleine Stücke des Darmes werden zur makroskopischen Betrachtung in 
kleine Gläschen mit Schwefelammonium-Alkohol und saure Schwefelwasserstoff- 
lösung gethan. Nach mehrstündigem Stehen bieten die Präparate makroskopisch 
ein von den Controllpräparaten abweichendes Bild. Es färbte sich der Darm 
im Schwefelammonium und saurer Schwefelwasserstofflösung leicht grau, 
während beim Controllpräparat, welches nur im Alkohol aufbewahrt wurde, die 
Farbe unverändert blieb. 

Zur mikroskopischen Betrachtung kamen Leber, Niere, Milz, Dünn- 
und Dickdarm, Pankreas, Lymphdrüsen und Knochenmark. 

Die mikroskopische Untersuchung dieser Organe ergab jedoch nirgends 
deutliche Ablagerung. Das Thier erhielt 3,2 mg Ag pro Kilo. 


Versuch 2. Hund. Ein Hund von 5250 g wird aufgespannt und es werden 
ihm in die frei präparirte, mit einer Canüle versehene, rechte V. jugularis am 
19. IV. 8ccm glyeyrrhizinsaures Silber = 12 mg Ag injieirt; am 23. IV. werden in 
die linke V. jugularis 10 ccm glycyrrhizinsaures Silber = 14 mg Ag.; am 19. V. 
in die rechte V. metatarsea 5 ccm = 15 mg Ag und am 24. V. in die linke 
V. metatarsea 10 cem = 29 mg Ag injieirt. Im Ganzen bekam der Hund 70 mg Ag 
(ca. 13 mg pro Kilo). Am 26. V. Gewicht 5250 g. Entblutet aus der Arteria 
carotis. 

Section sofort vorgenommen: Vom Duodenum ab ist die Darmschleim- 
haut schwärzlich gefärbt. Die Schwärzung ist auch oberhalb der Eintrittsstelle 
des Gallenganges vorhanden. Bei Betrachtung der Schleimhaut des Duodenums 
und des oberen Theiles des Dünndarmes mit einer Lupe bemerkt man in den 
Zotten schwarze Punkte. Vom mittleren Dünndarm ist die Schwärzung nicht vor- 
handen. Die Besprechung des mikroskopischen Befundes siehe $. 168. 


Versuch 3. Kaninchen. Ein Kaninchen von 2200 g wird aufgespannt 
und es werden ihm in die frei präparirte, mit einer Canüle versehene, rechte 
V,. jugularis vermittelst einer Spritze 17 ccm glycyrrhizinsaures Silber = 39 mg Ag 
(ea. 183 mg pro Kilo) injieirt. Am nächsten Morgen starb das Thier. 

Section. Bei Eröffnung der Bauchhöhle zeigten sich an einzelnen Stellen 
des Mesenterium des Blinddarmes (Proc. vermiformis) punkt- bis linsen- 
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förmige Hämorrhagien. Die Magenschleimhaut an der Eingangshälfte ge- 
röthet und mit einzelnen Ekchymosen bedeckt. Am Duodenum sind schon von 
aussen mehrere Blutaustritte sichtbar. Schleimhaut dunkel verfärbt durch Sılber. 
Die Leber hat auf der Aussenfläche, sowie auch auf der Schnittfläche einen auf- 
fallenden Stich ins Graue. In der Lunge sind keine Hämorrhagien, Embolien, auch 
keine pneumonischen Heerde. Im Herzen ist nichts Abnormes, 

Gewaschene vom Hämoglobin befreite Leberzellen geben sowohl mit 
Schwefelammonium als auch mit saurem schwefelwasserstoffhaltigem Wasser eine 
grauschwarze Färbung. Knochenmark sehr dunkel. Gewaschene vom Hämo- 
globin befreite Knochenmarkzellen werden, mit saurem schwefelwasserstoffhaltigem 
Wasser behandelt, noch dunkler; mit concentrirter Cyankaliumlösung behandelt 
werden sie vollständig entfärbt. 


Versuch 4. Katze. Eine Katze von 2900 g wird aufgespannt und es wer- 
den ihr in die frei präparirte, mit einer Canüle versehene, rechte V. jugularis, 
vermittelst einer Spritze 10 cem glycyrrhizinsaures Silber = 90 mg Ag (31 mg 
pro Kilo) injieirt. Gleich nach der Injection wird die Katze matt, liegt ganz 
ruhig im Käfig, ohne sich zu bewegen. Am nächsten Morgen todt gefunden. 

Section. Die Schleimhaut der Pylorusabtheilung des Magens, des 
Duodenum und des oberen Theiles des Dünndarmes in einer Ausdehnung von 
40 cm schwärzlich gefärbt, Im Duodenum blutiger Inhalt. Nach unten zu wird 
die Entzündung stärker, so dass das Darmrohr ganz mit rothen Massen erfüllt 
ist. Streift man dieselben ab, so sieht man, dass die Schleimhaut auch hier noch 
Silberpigment zeigt. Ganz unten im Dünndarm ist der Befund noch eben der- 
selbe Proc. vermiformis und Dickdarm sind von Entzündung und Pigment- 
ablagerung frei.. Die Ascariden und Bandwürmer des Darmes scheinen silber- 
gefärbt zu sein. Milz pechschwarz. Blutgehalt der Niere normal, wohl aber 
sind alle Glomeruli mit blossem Auge sichtbar. Galle goldgelb. Leber schwärz- 
lich gefärbt; man sieht mit blossem Auge schwarz gefärbte Pünktchen. Lunge 
in einigen Lappen Ödematös. Im Herzbeutel ein mässiger Erguss von klarer 
Flüssigkeit. Unter dem Pericardium viscerale und Endocardium viscerale einige 
Ekchymosen. 


Versuch 5. Kaninchen. Ein Kaninchen von 1700 g wird aufgespannt 
und es werden ihm am 29. IX. in die frei präparirte, mit einer Canüle versehene, 
rechte V. jugularis 7 ccm glycyrrhizinsaures Silber = 65 mg Ag injieirt. 

Am 31. IX. werden in die linke V. jugularis 10 ccm = 90 mg Ag injicirt. 

Das Kaninchen ist matt, liegt ganz ruhig im Käfig. Nach einer Stunde 
stirbt es. Im Ganzen bekam das Kaninchen binnen 2 Tagen 155 mg Ag (90 mg 
pro Kilo). 

Section. Am Magen ist makroskopisch nichts sichtbar. Im Dünn- 
darm kein blutiger Inhalt, wohl aber deutliche Schwärzung. Diese Schwärzung 
geht vom Magen ab gerechnet etwa 20 cm in den Darm hinein. An einzelnen 
Stellen sieht man auch weiter eine Schwärzung, welche aber viel schwächer ist. 
Im Blind- und Dickdarm nichts Abnormes, Die Leber auffallend grauschwarz. 
In der Lunge etwa die Hälfte der Lappen schwarzgrau verfärbt, luftleer, aus dem 
Schnitt quillt nur aus den grösseren Bronchien schaumige Flüssigkeit; in den 
übrigen schwarzgrau gefärbten Stellen luftleer. Im Herzen pericardiale und 
subendocardiale Ekchymosen. 


Versuch 6. Hund. Ein Hund von 4100 g wird aufgespannt und es werden 
ihm am 21. VIII in die frei präparirte, mit einer Oanüle versehene, rechte 
V. jugularis 8 ccm glyeyrrhizinsaures Silber = 23 mg Ag injieirt; am 24. VIII. in die 
linke V. jugularis 6 ccem = 18 mg Ag; am 27. VIII. in die rechte Metatarsalvene 
10 ccm —=29 mg Ag injieirt. Im Ganzen bekam der Hund binnen 6 Tagen 70 mg Ag 
(ca. 20 mg pro Kilo). 

Am 13. IX. Gewicht 4000 g; beim guten Wohlsein durch Entblutung 
getödtet. 

Section. Vom Duodenum ab ist die Darmschleimhaut schwärzlich ge- 
färbt. Bei Betrachtung der frisch präparirten Duodenalschleimhaut unter dem 
Mikroskope sieht man, dass die Darmzotten in ihrem Grunde mit schwarzen 
Pünktchen imprägnirt sind. Von der Mitte des Dünndarms ab ist die Schwärzung 
nicht mehr vorhanden. 


Versuch 7. Hund. Ein Hund von 6100 g wird aufgespannt und es werden 
ihm am 28. Y. in die frei präparirte, mit einer Canüle versehene, rechte V. jugu- 
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laris 7 ccm glycyrrhizinsaures Silber = 21 mg Ag injieirt; am 31. V. in die 
linke V. jugularis 8 ccm = 23 mg Ag; am 2. VI. in die rechte Metatarsalvene 
10 cem = 29 mg Ag injieirt. Im Ganzen bekam der Hund binnen 5 Tagen 73 mg Ag 
(12 mg pro Kilo). 

Am 20. VIII., also nach 2'/’s Monaten, Gewicht 5800 g; beim guten Wohl- 
sein wird das Thier jetzt durch Entblutung getödtet. 

Section. Das ganze Pankreas ist bei makroskopischer Betrachtung 
schwärzlich gefärbt, sonst keine Veränderungen, also auch nicht im Darm. 


Mikroskopischer Befund der Versuchsthiere 2—7. 

Leber. Man sieht eine grosse Menge von äusserst feinen braun- 
schwarzen Körnchen, die im Verzweigungsgebiet der Pfortader und 
der Lebervenen liegen. Die Imprägnation ist nicht überall gleich, 
aber unzweifelhaft. In der Leber des Versuchsthieres 7 sieht man 
auch solche schwarze Körnchen im Leberbindegewebe der Capsula 
Grlissoni. (Siehe hierzu Fig. 2 auf Tafel III) In den Leberzellen selbst 
ist keine Ablagerung bemerkbar. Durch Cyankalium werden die braun- 
schwarzen Körnchen vollständig entfärbt, und man sieht deutlich, dass 
es Leukocyten waren, welche in sich die Silberkörnchen eingeschlossen 
hatten. 

Darm: Duodenum und oberer Dünndarm. Bei schwacher 
Vergrösserung erweisen sich die Spitzen der Zotten an ihrer Peri- 
pherie braunschwarz gefärbt. Bei starker Vergrösserung sieht man 
deutlich, dass die oberen Ränder der Darmzotten gelblich gefärbt sind 
und in diesen gelblich gefärbten Theilen der Zotten befinden sich 
dunkel gefärbte Leukocyten, welche eine Menge feiner schwarzer 
Körnchen in ihrem Leibe enthalten. Die Epithelzellen der Zotten ent- 
halten keine Silberablagerung. (Siehe hierzu Fig. 7 auf Tafel IV.) 
Durch Cyankalium werden die Körnchen entfärbt, und die gelbe Fär- 
bung verschwindet auch vollständig. Dieses Bild fand ich in allen Fällen 
mit Ausnahme des Versuches 1, wo das Thier zu schnell nach der 
Injection starb und Versuches 7, wo das Thier erst 2! Monate 
nach der Silberinjection getödtet wurde. Der übrige Theil des Dünn- 
darmes und der Dickdarm sind von der Silberablagerung frei. 

Milz. Mit Ausnahme des Versuches 7 zeigte die mikroskopi- 
sche Untersuchung der Milz nichts Abnormes. Die mikroskopische 
Untersuchung der Milz des Versuchsthieres 7 zeigte, dass die ganze 
Milzpulpa von braunen kugeligen Gebilden durchsetzt ist. In Uyan- 
kalium wurden diese Körnchen nicht entfärbt. Meinem Üollegen 
Z. Lipski gelang es bei seinen noch nicht veröffentlichten Unter- 
suchungen über Eisenablagerung in verschiedenen Organen mit Hülfe 
1,5°/oiger Ferroeyankaliumlösung und 0,45 °higer Salzsäurelösung mikro- 
chemisch nachzuweisen, dass diese braungelben Körnchen aus Eisen 
bestanden, 

Pankreas. Mit Ausnahme des Versuchsthieres 7 zeigte die 
mikroskopische Untersuchung des Pankreas nichts Abnormes. Die 
mikroskopische Untersuchung des Pankreas des Versuchsthieres 7 
zeigte folgendes Bild: Die Structur der Drüse ist nicht deutlich zu er- 
kennen; im interstitiellen Bindegewebe um die einzelnen Drüsenläppchen 
herum bemerkt man bei schwacher Vergrösserung ein schwarzbraun 
gefärbtes Netz, welches, wie es bei Untersuchung mit starker Ver- 
grösserung sich herausstellte, aus einzelnen kleinen schwarzbraun ge- 


färbten Körnchen bestand. (Siehe hierzu Fig. 3 auf Taf. III.) Mit 
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Cyankalium behandelt wurden die Körnchen vollständig entfärbt. Die 
einzelnen Drüsenläppchen und Drüsenausführungsgänge waren von 
Silberpigment vollständig frei. 

Knochenmark. Die mikroskopische Untersuchung des Knochen- 
marks der Versuchsthiere 3, 4 und 5 ergab folgendes Bild: Schon 
mit schwacher Vergrösserung lassen sich durch das ganze Gesichtsfeld 
verstreute grössere und kleinere intensiv schwarz gefürbte Körner 
wahrnehmen. Bei der starken Vergrösserung erweist es sich, dass 
die schwarzen Körner aus sehr kleinen Körnchen bestehen, die in 
Leukocyten eingeschlossen sind. (Siehe hierzu Fig. 1 auf Taf. III.) 
Durch Cyankalium werden die Körner vollständig entfärbt. Das 
Knochenmark des Versuchsthieres 2 war auch mit braunschwarzen 
Körnern imprägnirt, die aber mit Cyankalium nicht entfärbt wurden. 
Collegen Z. Lipski gelang es auch in diesem Falle mikrochemisch 
nachzuweisen, dass diese Körnchen aus Eisen bestanden. 

Die mikroskopische Untersuchung des Knochenmarks der übrigen 
Thiere erwies nichts Abnormes. 

Die übrigen Organe der Versuchstkiere waren von Silberablage- 
rung frei. 


2. Versuche mit subcutaner Injection von Doppelsalz. 


Versuch 8. Kaninchen. Ein Kaninchen von 1350 g bekam im Laufe 
vom 8.—13. Ill. 15 ccm glycyrrhizinsaures Silber = 30 mg Ag subcutan (ca. 23 mg 
pro Kilo). Am 15. Ill. starb das Thier. 

Section. Unter der Haut keine Eiterung, wohl aber eine bräunliche 
Verfärbung. Im Magen punkt- und strichförmige kohlschwarze Stellen, welche 
sich als hämorrhagische Erosionen erweisen. Muskulatur des Rückens braun ver- 
färbt. Im Herzen beiderseits Gerinnsel. 


Mikroskopischer Befund. 

Leber. Man sieht deutlich äusserst feine braunschwarze Körnchen, 
die im Verzweigungsgebiet der Pfortader und der Lebervenen liegen. 
Die Imprägnation ist nicht so stark ausgesprochen, wie bei den Ver- 
suchsthieren, die das Silbersalz intravenös erhalten hatten. Auch hier 
ist in den Leberzellen keine Ablagerung zu finden. Durch Cyan- 
kalium werden die schwarzen Körnchen vollständig entfärbt. 
| Darm. Duodenum: Im Lymphraum der Darmzotten bemerkt 
man mit schwacher Vergrösserung braun gefärbte Leukocyten. Mit der 
starken Vergrösserung kann man constatiren, dass die dunkel gefärbten 
Leukocyten in ihrem Leibe eine Menge feiner schwarzer Körnchen 
enthalten. Die Epithelzellen der Zotten enthalten keine Silberablage- 
rung. Durch Cyankalium werden die Körnchen entfärbt. 

Der übrige Theil des Dünndarmes und der Dickdarm sind 
von der Silberablagerung frei. 

Die mikroskopische Untersuchung der übrigen Organe ergab nichts 
Abnormes. 

Versuch 9. Taube. Eine Taube von 331g bekam im Laufe vom 9. VI. 
bis zum 13. VII, also binnen 34 Tagen, 32 ccm glycyrrhizinsaures Silber = 94 mg Ag 
subcutan (284 mg pro Kilo). Am 14. VIL wurde die Taube getödtet. 

Section. Das Unterhautzellgewebe und die Muskulatur an den Injections- 
stellen schwarz gefärbt, sonst nichts Pathologisches. Bei der mikroskopischen 


Untersuchung der Organe der Taube wurde im Gegensatz zu den beiden nächsten 
Tauben nichts Äbnormes gefunden, da das Thier zu früh geschlachtet worden war. 
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Versuche I0O und Il. Tauben. Zwei Tauben von 306 g bekamen im Laufe 
vom 9. VI. bis zum 13. VII. je 30 ccm glycyrrhizinsaures Silber = 91 mg Ag sub- 
cutan (297 mg pro Kilo). Die eine Taube wurde am 4. VIII, die zweite am 
6. VIII., also erst nach mehreren Wochen getödtet. 

Section. Unterhautzellgewebe und Muskulatur an den Injectionsstellen 
schwarz gefärbt, aber nicht so stark, wie bei der Taube des Versuches 9. Der 
obere Theil des Dünndarmes und das Pankreas schwarzgrau gefärbt; sonst 
nichts Abnormes. 


Mikroskopischer Befund. 

Leber und Darm. Der mikroskopische Befund der Leber, des 
Duodenum und des oberen Theiles des Dünndarmes entspricht voll- 
ständig dem derjenigen Versuchsthiere, welche das Silbersalz intra- 
venös erhalten hatten; nur ist die Silberimprägnation in der Leber 
nicht so stark ausgesprochen, während die des Darmes viel inten- 
siver ist. 

Milz. In der Milzpulpa sieht man braungelbe Körnchen, die 
theils längs den ganz feinen Fasern der Pulpa liegen, theils in den 
zelligen Elementen vorhanden sind. In Cyankalium werden diese 
Körnchen entfärbt. 

Niere. Parallel den Harnkanälchen sieht man eine braungelbe 
Färbung in Linien angeordnet, hervorgerufen durch diffuse Braun- 
färbung dieser Stellen und kleine Körnchen von schwarzem Silber, die 
längs den Harnkanälchen liegen. Auf dem Querschnitte sieht man um 
jedes Harnkanälchen einen mehr oder minder deutlichen braungelben 
Ring. Mit saurem schwefelwasserstoffhaltigem Wasser behandelt wer- 
den die Linien dunkel, ja schwarz; in Cyankalium werden sie entfärbt. 
Die Glomeruli der Niere sind von der Ablagerung frei. Die mikro- 
skopische Untersuchung der übrigen Organe ergab nichts Abnormes. 


Versuch I2. Ratte. Eine Ratte bekam im Laufe vom 2. VI. bis zum 16. VI. 
15 cem glyeyrrhizinsaures Silber =45 mg Ag subceutan. Am 17. VI. wurde die 
Ratte getödtet. 

Die Section ergab makroskopisch nichts Abnormes. 

Der mikroskopische Befund entspricht vollständig dem mikroskopischen 
Befunde des Versuches 8. 


Versuch I3. Ratte. Eine Ratte bekam am 13. IX. 10 ccm glycyrrhizin- 
saures Silber = 29 mg Ag subcutan. Nach 24 Stunden wurde die Ratte getödtet. 

Die Section und die mikroskopische Untersuchung der Organe er- 
gab nichts Abnormes. 


3. Versuche mit innerlicher Darreichung von Doppelsalz. 


Versuch 14. Hund. Ein Hund von 13200 g bekam im Laufe vom 4. II. 
bis zum 24..III. innerlich per os mit Milch gemischt glycyrrhizinsaures Silber. 
Im Ganzen bekam er 7,7 g Ag (ca. 590 mg pro Kilo), frass das Präparat immer 
spontan und behielt seine Fresslust bei. 

Am 1.1IV. wurde der Hund beim guten Wohlsein durch Entblutung getödtet. 

Section. Harn nicht blutig. Harnblasenschleimhaut etwas geröthet. 
Magen sehr stark mit reichlichen Speisen gefüllt; seine Schleimhaut daher in- 
jieirt. Vom Duodenum ab Schleimhaut durchweg gleichmässig injieirt; im unteren 
Dünndarm stärker geröthet, aber ganz gleichmässig; der allerunterste Theil ganz 
blass; Processus vermiformis blass; im Dickdarm reichlich fester Koth, 
Schleimhaut ganz normal blass. In der Niere ein alter verkalkter rundlicher 
Knoten, sonst ist die Niere normal. In der Galle schwärzlicher Bodensatz. 

Der mikroskopische Befund der Leber, des Duodenum und des 
oberen Theiles des Dünndarmes entspricht vollständig dem mikroskopischen 
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Befunde der Versuchsthiere, die das Silbersalz intravenös erhalten haben, nur ist 
die Silberimprägnation in der Leber nicht so stark ausgesprochen. 


Versuch 15. Igel. Ein Igel von 360g bekam im Laufe vom 28. II. bis 
zum 24. IX. innerlich per os mit Milch das glycyrrhizinsaure Doppelsalz (Argentum 
glycyrrhiziniicum cum Ammonio glycyrrhizinico). Im Ganzen bekam der Igel 
1,03 g Ag (ca. 3140 mg pro Kilo). Bis zum 24. IX. frass das Thier das Präparat 
immer spontan; am 25. IX. wollte es nicht mehr fressen und hat überhaupt keine 
Nahrung aufgenommen; am 26. IX. starb das Thier. Bei der Section wurde 
makroskopisch nichts Abnormes gefunden. Der mikroskopische Befund ent- 
spricht vollständig dem mikroskopischen Befunde des Versuches 14, d.h. es bestand 
Argyrie der Leber, des Duodenum und des oberen Dünndarmes. 


4, Versuch mit Ammonium glycyrrhizinicum. 


Um mich zu überzeugen, dass die von mir bei der mikroskopischen 
Untersuchung gefundenen Veränderungen nicht etwa von der bekannt- 
lich stets etwas dunkel gefärbten Glycyrrhizinsäure, sondern vom Silber 
abhingen, stellte ich folgenden Versuch an. 


Versuch 16. Katze. Eine Katze von 2100 g bekam am 23. III. 0,58 
glycyrrhizinsaures Ammonium; am 1. IV. 0,6 g glyceyrrhizinsaures Ammonium intra- 
venös. Am 5. IV. wurde sie durch Entblutung getödtet. 

Die Section und die mikroskopische Untersuchung der Organe er- 
gab nichts Abnormes. 


5. Versuche mit Argentum subsulfurosum. 


Ausser diesen Versuchen mit dem glycyrrhizinsauren Doppel- 
salze wurden von mir noch zwei Versuche mit Argentum subsulfurosum 
angestellt. Zu diesem Zwecke gebrauchte ich folgende Lösung: Argent. 
chlorat. 0,1, Natr. subsulfuros. 1,6, Aq. destill. ad 20,0. Da das Salz 
zur intravenösen Application zu giftig ist, so gebrauchte ich das Prä- 
parat nur subeutan, 

Versuch I7. Katze. Eine Katze von 2350 g bekam im Laufe vom 1. IX. 
bis zum 25. IX. 46 ccm der obengenannten Lösung subcutan = 160,2 mg Ag 
(ca. 70 mg pro Kilo). Am 26.IX. bekommt die Katze starken Durchfall, wobei 
die Ausleerungen schwarz gefärbt sind; sie ist matt, frisst gar nicht. Am 28.1X. 
stirbt das Thier. Gewicht 1700 g. 

Section. An den Injectionsstellen keine locale Reizwirkung. Harn voll- 
ständig normal, enthält kein Eiweiss. Pankreas ist etwas dunkler als normal. 
Lymphdrüsen auffallend vergrössert, aber milchweiss. Im Magen mehrere 
punktförmige Ekchymosen. Dünndarm durchweg blass, nicht verfärbt, also 
auch nicht das Duodenum. Der ganze Dick- und Blinddarm schwarz gefärbt. 
Galle hellgelb. In der Lunge und im Herzen nichts Abnormes. 


Mikroskopischer Befund. 

Die ganze Leber ist mit feinen Körnchen imprägnirt, von denen 
die einen in kleinerer Menge vorhandenen braungelb, die anderen in 
grösserer Menge vorhandenen hellgelb gefärbt sind. Die ersten befin- 
den sich im Verzweigungsgebiete der Pfortader und anderer Leber- 
venen und werden durch Oyankalium vollständig entfärbt; die anderen 
befinden sich in den Leberzellen, werden durch Oyankalium nicht ent- 
färbt, geben aber mit 1,5 iger Ferrocyankaliumlösung und 0,45 Oniger 
Salzsäurelösung die Eisenreaction. 

Darm. Bei der mikroskopischen Untersuchung des Duodenum 
und des oberen Theiles des Dünndarmes findet sich nichts Abnormes; 
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bei der Untersuchung des unteren Theiles des Dünndarmes und des 
oberen Theiles des Diekdarmes sieht man, dass die Darmzotten an 
ihrem Grunde gelblich gefärbt sind, und in diesen gelblich gefärbten 
Partien findet man feine schwarze Körnchen, die eng aneinander 
liegen. Durch Cyankalium werden die gelben Stellen und die schwarzen 
Körnchen entfärbt. 

Milz. In der Milzpulpa sieht man feine Körnchen von hell- 
gelber Farbe; durch Oyankalium werden dieselben nicht entfärbt, geben 
aber die oben genannte Eisenreaction. 

Die mikroskopische Untersuchung anderer Organe ergab nichts 
Abnormes. 


Versuch 18. Kaninchen. Ein Kaninchen von 900 g bekam im Laufe vom 
28. VIII bis zum 25. IX. 35 ccm und im Laufe vom 27. X. bis zum 9. XI. 40 ccm 
der oben genannten Lösung. Im Ganzen bekam das Kaninchen 75 ccm = 277,5 mg Ag 
(ca. 310 mg pro Kilo) und war die ganze Zeit wohl. Am 12. XI. Gewicht 1450 g. 
Durch Entblutung getödtet. 

Section. Unter der Haut keine Eiterung, wohl aber eine Schwärzung. 
Harn vollständig normal, enthält kein Eiweiss. Niere dunkelgrün; Glomeruli 
nicht zu erkennen, wohl aber die ganze Rinde senkrecht gestrichelt; Marksubstanz 
wenig verfärbt. Funduspartie des Magens ganz grauschwarz, die Pyloruspartie 
normal. Dünndarm durchweg blass, nicht verfärbt. Der Blinddarm auf der 
Höhe der Falten ganz schwarz. Endspitzen des Processus vermiformis frei 
von Veränderungen, sodann aber fängt die Wand an stark schwarz verfärbt zu 
werden und wird nach unten immer stärker schwarz bis zu den grossen Plaques, 
mit welchem der Processus vermiformis bekanntlich in den Blinddarm übergeht. 
Oberer Dickdarm, soweit er Haustra hat, schwarz verfärbt, und zwar ist die 
Schwärzung eine punktförmige; die Punkte stehen eng beisammen, freie Stellen 
kaum wahrnehmbar. Im Mastdarm findet sich keine Schwärzung. Bei der 
Untersuchung der Schleimhaut des Processus vermiformis bei Lupenver- 
grösserung sieht man deutlich, dass die Spitzen der Zotten mit einzelnen schwarzen 
Punkten durchsetzt sind, die auf der Fläche ein Netz bilden. (Siehe hierzu Fig. 6 
auf Taf. IV.) Bei der mikroskopischen Betrachtung eines frischen Schnittes einer 
Darmzotte sieht man, dass die Spitzen der Zotten gelbbraun gefärbt sind und in 
diesen gelbbraun gefärbten Partien befinden sich kleinere und grössere schwarze 
Körner, die eng aneinander liegen. 


Mikroskopischer Befund: 

Leber. Man sieht feine schwarze Körnchen, die theilweise im 
Gefässgebiete der Pfortader und anderer Lebervenen liegen und in 
Leukocyten eingeschlossen sind, theilweise vollständig frei im inter- 
stitiellen Bindegewebe liegen. Durch Cyankalium werden sie entfärbt. 

Der mikroskopische Befund des Darmes und der Milz ent- 
spricht vollständig dem des vorigen Versuches. 

Niere. Parallel den Harnkanälchen sieht man eine braunschwarze 
Färbung in Linien, hervorgerufen durch diffuse Imprägnation und kleine 
Körnchen ven Silber, die längs den Harnkanälchen liegen. Auf den 
Querschnitten sieht man um jedes Harnkanälchen einen mehr oder 
minder deutlichen braunschwarzen Ring. In Cyankalium werden sie 
entfärbt. Die Glomeruli der Niere sind von der Ablagerung frei. 

Die mikroskopische Untersuchung der übrigen Organe ergab 
nichts Abnormes. 
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6, Mikroskopische Untersuchung einiger Organe menschlicher 
Argyrie. 


Durch Prof. Kobert war ich in die glückliche Lage versetzt, 
einige Organe menschlicher Argyrie untersuchen zu können. Die 
Organe hatte Prof. Kobert theils selbst, theils hat er sie von Prof. 
Zahn in Genf, von Prof. Chiari in Prag und von Prof. Weigert 
in Frankfurt erhalten. Dieselben stammen aber von Patienten, welche 
viel früher gestorben sind. Für die liebenswürdige Ueberlassung des 
kostbaren Materials fühle ich mich den Herren Prof. Zahn, Chiari 
und Weigert zu Dank verpflichtet. 

Die Organe aus Prag beziehen sich auf den Fall, welcher von 
Dittrich (?!) beschrieben wurde. Ein 40jähriger Tabetiker wurde 
6 Monate lang mit Argentum nitricum behandelt. Er bekam Pillen 
a 10 mg; im Ganzen belief sich die Menge des eingenommenen Silber- 
nitrats auf 70 g. Zwei Jahre nach dieser Kur erfolgte der T'od. 

Die Section ergab typische Tabes, eitrige Cystopyelitis und 
Nephritis. Davon abgesehen, fiel eine beträchtliche Silberverfärbung 
des Gesichtes, besonders der Augenlider und vieler inneren Körper- 
theile auf, woher der Fall darauf hin genauer makroskopisch und 
mikroskopisch untersucht wurde. Die Verfärbung betraf besonders 
den Plexus chorioidei, die Nieren, die Leber, die Intima der 
Aorta und die Hoden. Das Pigment erwies sich als aus feinen 
schwarzen Körnchen bestehend. In den Hoden waren überall die 
Wandungen der Drüsenkanälchen von theils fein-, theils grobkörnigem 
Silberpigmente eingenommen, welche deutliche, dem Verlaufe der 
Drüsenkanälchen folgende Pigmentzüge darstellten. In der Niere 
fielen schon makroskopisch in der Rinde schwarze Punkte auf, welche 
sich mikroskopisch als von Pigmentkörnchen vollständig durchsetzte 
Glomeruli erwiesen, Kein einziger Glomerulus silberfrei. Dagegen 
waren die Bowman’schen Kapseln ausnahmslos frei; ebenso die Harn- 
kanälchen. In der Leber war alles gefärbt, nur die Leberzellen selbst 
nicht. Reichliches Silberpigment fand sich im Pankreas im inter- 
stitiellen Bindegewebe und in den Wandungen der Drüsenausführungs- 
gänge. Die Wandungen der arteriellen Gefässe des Magendarm- 
kanals waren von reichlichem feinen Silberpigmente durchsetzt. 
Ebenso war es in der glatten Muskulatur, sowie speciell im Dünndarme 
an der Basis der Darmzotten reichlich in Gruppen angeordnet. Ebenso 
fand es sich in der Zunge, der Schilddrüse, der Milz, den Lymph- 
drüsen und den serösen Häuten. In den Lungen war schwarzes 
Pigment, welches aber aus Kohle zu bestehen schien. Vollständig frei 
von Silberpigment war das Centralnervensystem, die Skeletmuskulatur, 
der Oesophagus, die Harnblase, die Submaxillardrüse, die Nebennieren, 
das Knorpel- und Knochengewebe. Die eine Niere wurde chemisch 
auf Silber untersucht, jedoch mit negativem Erfolg; dagegen gelang 
die Entfärbung des Pigmentes mit Cyankalium. Von mir wurden die 
Niere und der Hoden mikroskopisch untersucht, wonach ich den oben 
beschriebenen Befund für diese Organe vollständig bestätigen muss. 

Der Fall, von welchem ich die Organe durch Prof. Weigert 
bekam, stammt aus Leipzig von Wunderlich und ist nirgends be- 


174 Argyrie. 


schrieben. Die Krankengeschichte des Patienten ist mir unbekannt. 
Von mir wurden untersucht die Niere und die Leber. Die mikro- 
skopische Untersuchung der Niere ergab denselben Befund, wie der des 
vorigen Falles. (Siehe hierzu Fig. 4 auf Taf. Ill.) In der Leber konnte 
man feine und grosse gelbgefärbte Körner sehen, welche in den Ver- 
zweigungen der Pfortader und anderer Lebervenen, auch in den Leber- 
zellen selbst lagen. Durch Cyankalium wurden dieselben nicht entfärbt; 
sie bestanden eben gar nicht aus Silber, sondern enthielten Eisen und 
gaben daher die oben beschriebene Eisenreaction aufs Deutlichste. Silber 
konnte man in der Leber nicht nachweisen. Ich vermuthe, dass hier 
eine vielleicht schon zu Wunderlich’s Zeiten stattgefundene Verwechs- 
lung vorliegt, denn das völlige Fehlen des Silbers neben dem Eisen 
in der Leber ist mir unverständlich. 

Endlich wurden von mir noch zwei Fälle nachuntersucht und zum 
Theil abgebildet, welche Personen betreffen, deren Organe Prof. Kobert 
durch Herrn Krysinski hat genau beschreiben lassen. Ich habe an 
dieser Beschreibung nichts auszusetzen und möchte nur anführen, dass 
Fig. 5 auf Tafel IV die Leber und Fig. 8 u. 9 auf Tafel V die Nieren- 
slomeruli wiedergiebt. Vom Nierengewebe waren Einzelheiten absolut 
nicht zu erkennen. Einer dieser Fälle stammt von Prof. Zahn. 


Ill. Deutung der Ergebnisse. 


Es erübrigt nur noch, aus den von mir gewonnenen und oben be- 
schriebenen Befunden Schlüsse zu ziehen in Bezug auf die Wege und die 
Art der Silberausscheidung resp. -Ablagerung im thierischen Organismus 
nach intravenöser, subcutaner und innerlicher Application der Silbersalze. 

Zunächst habe ich bewiesen, was Samojloff unentschieden ge- 
lassen hat, nämlich dass eine Resorption des glycyrrhizinsauren 
Silberdoppelsalzes vom intacten Magendarmkanal der Warm- 
blüter aus stattfindet, und dass die dieser Resorption folgende 
Argyrie von der nach subeutaner und intravenöser Einverleibung auf- 
tretenden nicht zu unterscheiden ist. Nur muss man natürlich viel 
grössere Mengen verwenden, weil die Hauptmenge des Giftes unresor- 
birt per anum abgeht. Samojloff war geneigt, auf Grund seiner 
Froschversuche und eines Versuches am Hund die Resorbirbarkeit des 
Silberdoppelsalzes ganz in Abrede zu stellen. Meine Versuche 14 und 15 
haben jedoch sowohl für den Hund als für den Igel diese Frage ent- 
schieden. Selbstverständlich tritt diese Argyrie subacut oder chronisch 
auf, während bei intravenöser Einspritzung eine Agyria acuta auf- 
tritt. Freilich allgemeine Argyrie (innerer und äusserer Organe) 
hervorzurufen, ist mir wie meinen Vorgängern nicht gelungen. Man 
kann aber mit Hülfe des glycyrrhizinsauren Silberdoppelsalzes wenig- 
stens partielle acute Argyrie hervorrufen und zwar zunächst in der 
Leber. Hier wird das Silber in dem Gefässgebiet der Pfortader und 
Lebervenen in Form unlöslicher tiefschwarzer oder bräunlicher Pünkt- 
chen abgeschieden. Nachdem dieses geschehen ist, treten in den 
Lymphgefässen der Leber, sowie im Lebergewebe selbst Leukocyten 
auf, die die einzelnen Körnchen in sich aufnehmen und dabei ein tief 
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schwarzes Oolorit bekommen. Von der Leber aus verbreiten sich die 
- silberhaltigen dunkelgefärbten Leukocyten auch über andere Organe, 
so dass man sie später an den verschiedensten Körperstellen findet. 
Ausgeschieden wird das Silber durch den Darm und zwar das 
glycyrrhizinsaure Doppelsalz nach intravenöser, subeutaner 
und innerlicher Application durch das Duodenum und den 
oberen Theil des Dünndarmes, das Argentum subsulfurosum 
durch den Proc. vermiformis, Blinddarm und den oberen 
Theil des Diekdarmes. Argentum nitricum wird durch das Duo- 
denum ausgeschieden, wie es Huet (7) nachgewiesen hat. Diese That- 
sache, dass verschiedene Silbersalze durch verschiedene Theile des 
Darmes ausgeschieden werden, zu erklären, ist mir nicht möglich. 
Irgend ein Irrthum in der Versuchsanordnung oder Untersuchung kann 
kaum vorliegen. Ich gestehe, dass dieses Ergebniss überaus merk- 
würdig ist; aber es liess sich schon nach den Froschversuchen voraus- 
sagen, denn bei diesen Thieren bleibt nach Vergiftung mit Argentum 
subsulfurosum die beim glycyrrhizinsauren Doppelsalze nie vermisste 
Ausscheidung durch die Schleimhaut des Mundes ebenfalls aus. Wir 
stehen also vor der interessanten Thatsache, dass ein und dasselbe 
Metall je nach der Art des angewandten Salzes nicht nur verschieden 
giftig ist, sondern auch an verschiedener Stelle zur Ausscheidung kommt. 
Der alte Satz aus der Arzneiverordnungslehre früherer Jahrhunderte 
vom Remedium dirigens besteht also in gewissem Sinne doch zu Recht 
und verdient in der Krankenbehandlung mehr Berücksichtigung, als 
dies jetzt üblich zu sein pflegt. 

Bei beiden Formen der Silbervergiftung bemerkt man, dass die 
Darmzotten gelblich gefärbt sind, und in diesen gelblich gefärbten 
Theilen der Zotten befinden sich dunkel gefärbte Leukocyten, die eine 
Menge feiner schwarzer Körnchen in ihrem Leibe enthalten. 

Ich war in der glücklichen Lage, die originellen Präparate des 
Herrn Prof. Franz Hofmeister, die sich auf die Ansammlung der 
weissen Blutkörperchen dicht unter dem Epithel der Darmzotten in ver- 
schiedenen Zeitperioden nach der Fütterung der Thiere beziehen, und 
über welche dieser Forscher im Archiv für experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie seinerzeit ausführlich berichtet hat, durchzusehen. Man 
konnte in diesen Präparaten dicht unter dem Epithel der Darınzotten 
eine Menge von weissen Blutkörperchen sehen. Alle diese Blutkörper- 
chen waren in meinen Präparaten auch da; aber sie waren dunkel 
gefärbt und bei starker Vergrösserung konnte man sehen, dass die 
weissen Blutkörperchen eine Menge von schwarzbraunen Körnchen 
enthielten, die, mit Cyankalium behandelt, verschwanden. 

Wenn man das Thier nach der Vergiftung längere Zeit leben 
lässt (in meinem Versuche 7 blieb das Thier 2! Monate am Leben), 
so wird das Silber mit dem Koth ausgeschieden. Krysinski (°), 
Samojloff (!) und mir ist es nicht gelungen, im Harn auch nur Spuren 
‘von Silber nachzuweisen. Es wird aber nicht das ganze zugeführte 
Silber ausgeschieden; ein Theil bleibt im Organismus abgelagert, und 
zwar, wie es aus dem Versuche 7 deutlich sichtbar ist, im inter- 
stitiellen Bindegewebe des Pankreas und im Leberbinde- 
gewebe der Capsula Glissonii. Ausserdem findet man Silber zu- 
weilen im Knochenmarke und in der Milz. 
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Nach subcutaner Vergiftung von Ratten mit Höllenstein fand 
Krysinski (°) schon am zweiten Tage im Knochenmarke Silber- . 
ablagerungen, aber in an sich unsichtbarer Form, die erst bei Zusatz 
von Schwefelwasserstoff als Schwärzung hervortrat. Mir ist es ge- 
lungen, bei meinen Versuchsthieren bei Anwendung des glyceyrrhizin- 
sauren Doppelsalzes direct ohne Schwefelwasserstoff Silber im Knochen- 
marke in sehr grossen Mengen nachzuweisen. 

Was die Niere anbetrifft, so konnte ich bei meinen Versuchs- 
thieren, mit Ausnahme der Tauben (Versuche 10 und 11) und des 
Versuches 18 in denselben k:ine Veränderungen finden. Samojloff (}) 
fand bei der Untersuchung der Niere eines mit glycyrrhizinsaurem 
Doppelsalze vergifteten Hasen die Gefässknäuel einzelner Glomeruli mit 
schwarzen Massen ausgefüllt. Ich fand bei den Tauben eine braun- 
gelbe Färbung in Linien, parallel den Harnkanälchen; diese Färbung 
war durch diffuse Imprägnation und kleine Körnchen von Silber, die 
längs den Harnkanälchen lagen, hervorgerufen; auf dem Querschnitte 
sah man deutlich um jedes Harnkanälchen einen mehr oder minder 
deutlichen braungelben Ring. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die 
Harnsäure, die in den Nieren der Vögel in grossen Mengen vorhanden 
ist, reducirend wirkt und deshalb wird das Silber im Nierengewebe 
der Taube sichtbar. Da die Harnsäure nicht im Glomerulus aus- 
geschieden wird, sondern in den Harnkanälchen, so tritt die argyrotische 
Schwärzung bei den Tauben eben nicht im Glomerulus, sondern um die 
Harnkanälchen her ein. 

Was den Versuch 18 betrifft, so fand ich bei der makroskopischen 
Betrachtung, dass die Niere dunkelgrün gefärbt war; die Glomeruli 
waren nicht zu erkennen, wohl aber die ganze Rinde senkrecht ge- 
strichelt; Marksubstanz wenig verfärbt. Die mikroskopische Unter- 
suchung ergab denselben Befund wie der der Taubennrieren, nur war 
die Färbung viel dunkler. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass 
die Dunkelfärbung um die Kanäle bei diesem Säugethier im (Gegen- 
satz zu dem Normalbleiben der Kanäle bei den mit dem glycyrrhizin- 
sauren Doppelsalz vergifteten Kaninchen, Katzen etc. darauf zu be- 
ziehen ist, dass das unterschwefligsaure Natron in höhere Oxydations- 
stufen übergeht und dabei dem Silber den Sauerstoff entzieht. 

In welcher Form das Silber sich im Organismus ablagert, ist sehr 
schwer zu entscheiden, jedenfalls muss ich aus den von Fromman (??) 
und Krysinski angeführten Gründen sagen, dass die Körnchen nicht 
aus reducirtem metallischem Silber, sondern aus einer organischen 
Silberverbindung, dessen Natur nicht näher bekannt ist, bestehen. 

Bogoslowsky (®) und einige andere Autoren beschrieben sehr 
auffallende Veränderungen der Blutkörperchen nach Darreichung von 
Silberpräparaten. Krysinski und Samojloff ist es aber nicht ge- 
lungen, an ihren Versuchsthieren, welche erhebliche Dosen nicht ätzen- 
der Silbersalze erhalten haben, ja selbst nicht an mit Silberdoppelsalz 
versetztem frischen Blute irgend welche Veränderungen im Blute zu con- 
statiren. Mir scheint, dass Silbersalze allerdings blutzersetzend wirken, 
da in einigen Präparaten der Leber, der Milz und des Knochenmarkes 
durch meinen Collegen Z. Lipski grössere N. agen von Eisen gefunden 
wurden, was, wie es seine noch nicht veröffentlichten Untersuchungen 
bewiesen haben, nur bei blutzersetzenden Krankheiten und Giften der 
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Fall ist. Jedenfalls ist diese Veränderung, über welche Prof. Kobert 
sich weitere Mittheilung vorbehält, aber nicht so deutlich, dass man 
sie mit blossem Auge nachweisen könnte. So wird es verständlich, dass 
der Blutkörperchenschwund nicht direct zu sehen, sondern nur indireet 
durch mikrochemischen Nachweis des abgespaltenen Eisens darzuthun 
ist; sonst ist am Blute nichts Abnormes zu sehen. 

Was die Zeit anbetrifft, wann man Silber nach der Vergiftung 
in der Leber und im Darme nachweisen kann, so ist aus meinen Ver- 
suchen deutlich, dass nach intravenöser Injeetion dazu mindestens 
24 Stunden nöthig sind; im Versuch 1, wo der Tod sofort nach der 
Silberinjection eintrat, fand ich daher kein Silber. Nach subeutaner 
Injection findet man nach 24 Stunden noch kein Silber resorbirt 
(Versuch 13); offenbar müssen subcutane Silberinjectionen während 
mehrerer Tage ausgeführt werden, um Silber im Organismus nach- 
weisen zu können. Dieses ist auch bei innerer Darreichung der Fall, 
bei welcher natürlich am wenigsten Silber resorbirt wird. 

Zum Schluss möchte ich das Silber mit einigen anderen Metallen, 
besonders mit Eisen, vergleichen. 

Prof. Kobert (??) hat in einem Vortrage, den er in der Natur- 
forschenden Gesellschaft zu Dorpat im März 1893 gehalten hat, folgen- 
den Vergleich zwischen Argyrie und Siderose gegeben. 

Zunächst können zwischen beiden Metallen gewisse Aehnlich- 
keiten gefunden werden: 


1. Bei beiden Metallen findet selbst nach nur einmaliger geeigneter 
Einführung nicht mechanisch oder grob chemisch wirkender Doppelsalze 
ins Blut ein Haftenbleiben der Metalle im Körper statt, und die Ent- 
giftung dauert bei beiden nicht nur Tage, sondern Wochen und länger. 

2. Bei beiden Metallen halten bei plötzlicher Einfuhr ins Blut in 
erster Linie die Leberzellen das hier unlöslich werdende Metall zurück. 

3. Bei beiden Metallen wandern Leukocyten in die Leber ein, 
beladen sich mit dem Metall und schaffen es aus dem secernirenden 
Parenchym nach den Leberlymphgefässen hin fort. Später erkennt man 
dann solche metallbeladene Leukocyten schon ohne Reagentien an ihrer 
Farbe, die beim Silber schwarz, beim Eisen gelblichbraun ist. 

4. Bei beiden kann man durch einfache Reactionen die Anwesen- 
heit des vermutheten Metalles sicher darthun. 

5. Bei beiden liegt das Metall in einer organischen Grundsubstanz. 

6. Bei chronischer Argyrie und bei chronischer Siderose (wie sie 
z. B. in der Milz alter Pferde nach H. Nasse fast immer vorkommt), 
finden wir von den das Metall tragenden weissen Blutkörperchen nichts 
mehr vor, sondern das Metall liegt scheinbar formlos in Körnchen und 
Klumpen extracellulär und wird bis zum Tode des Individuums nie 
wieder ganz beseitigt. | 

7. Die bei acuter Vergiftung unter allen Umständen, bei chroni- 
scher aber wohl nur noch in sehr untergeordnetem Grade stattfindende 
Ausscheidung der Metalle findet unter Betheiligung von Leukocyten 
nach dem Verdauungstractus hin statt, während durch den Harn gar 
kein Metall oder nur in den ersten Minuten entleert wird. 


Sind somit unzweıtelhaft wichtige Beziehungen dieser beiden 
Metallintoxicationen zu einander vorhanden, so bestehen doch auch 
Kobert, Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat. Bd. X. 12 
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sehr wesentliche Unterschiede, von denen, ich namentlich folgende 
andeuten möchte: 


1. Die Argyrie befällt, falls sie chronisch ist, die verschiedensten 
bindegewebigen Organtheile und mit Vorliebe die der Haut; die Side- 
rose thut dies niemals. 

2. Die Siderose kann durch Zersetzung eisenhaltiger normaler 
Körperbestandtheile, also auch ohne Einfuhr des Eisens von aussen, 
z. B. unter der Einwirkung blutzersetzender Krankheiten und des 
Alters entstehen; die Argyrie kann natürlich nur bei Einfuhr des 
Silbers von aussen auftreten. 

3. Die Ausscheidungsstellen beider Metalle sind wenigstens beim 
Frosch insofern verschieden, als das Eisen bei dieser Thierart vom 
gauzen Darmcanal ausgeschieden wird, das Silber nach Samojloff 
beim Frosch aber nur von einem eircumscripten Theile desselben. Bei 
Warmblütern ist das Verhalten der Ausscheidung beider Metalle dem 
bei Fröschen ähnlich. 

4. Die Nierenglomeruli werden bei der chronischen Argyrie des 
Menschen stets auffallend verändert, bei der Siderose des Menschen 
und der Thiere aber meist nicht oder nur vorübergehend. 


Diese Ausführungen Prof. Kobert’s werden von G. Behrend (?#) 
zwar „bestechend“, aber als „von den bisherigen Anschauungen voll- 
kommen abweichend®* genannt und nicht vertreten. Gerade deshalb 
möchte ich betonen, dass meine Versuche mit den Anschauungen von 
Prof. Kobert wohl harmoniren und möchte nochmals betonen, dass 
in der That sich durch glyeyrrhizinsaures Doppelsalz binnen 
1—2 Tagen eine acute echte Argyrie an Thieren verschiedener 
Gattung hervorrufen lässt. Auch ich muss dafür eintreten, dass das 
Silber wie das Eisen durch den Darm ausgeschieden wird; 
ferner dass das Silber in frischen Fällen meist in Leukocyten 
eingeschlossen gefunden wird, dass diese die Transporteure 
des Metalles zu sein scheinen; dass jedoch in alten Fällen 
von Leukocyten nichts mehr wahrnehmbar ist, sondern dass 
das Silber dann in Körnchen und Pünktchen extracellulär 
auftritt. Wodurch das Silber geschwärzt wird, und warum es bei 
Thieren sich nicht in der Haut ablagert, das sind Hypothesen. Wenn 
zu den bisher vorhandenen Hypothesen Prof. Kobert eine neue ge- 
fügt hat, so that er dies, weil ihm ein Beobachtungsmaterial zur Ver- 
fügung stand, welches nur an der Hand dieser neuen Hypothese ver- 
ständlich wurde. Er wird selbstverständlich seine „Vermuthungen* 
sofort aufgeben, wenn Jemand den wahren Zusammenhang der Er- 
scheinungen dargethan haben wird. Um diesem wahren Zusammenhang 
der Erscheinungen auf die Spur zu kommen, ist von mir diese Arbeit 
unternommen und sind in unserem Institute noch eine Reihe weiterer 
Untersuchungen über Schwermetalle theils ausgeführt worden, theils 
noch im Gange. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass der Ge- 
sichtskreis dessen der weitere sein wird, der nicht nur ein Metall und 
sein Verhalten bei einer Species, nämlich beim Menschen, studirt, 
sondern der mit möglichst vielen Metallen an verschiedenen Species 
lebender Wesen möglichst variirte Versuche anstellt. 
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Tafelerklärung. 


Tafel I—II gehört zu der 8. 81—149 befindlichen Arbeit von A. Raphael über 
Diuretica. Einer näheren Erklärung bedarf dieselbe nicht. 


Tafel III, Fig. 1 zeigt uns einen Schnitt durch das S. 169 besprochene Knochen- 
mark eines Kaninchens von Versuch 5 (Zeiss, Oc. 4, Object. D). 
Man sieht im Gewebe des Knochenmarkes kleine, schwarze Körn- 
chen, die z. Th. in Leukocyten eingeschlossen sind. 


Tafel III, Fig. 2 zeigt uns einen Schnitt durch die S. 168 besprochene Leber eines 
Hundes von Versuch 7 (Zeiss, Oc. 3, Object. D). Man sieht eine 
gewisse Menge von äusserst feinen, braunschwarzen Körnchen, die 
theilweise im Verzweigungsgebiet der Pfortader und der Lebervenen 
in Leukocyten eingeschlossen, theilweise im Leberbindegewebe der 
Capsula Glissoni frei liegen. 

Tafel Ill, Fig. 3 zeigt uns einen Schnitt durch das S. 168 besprochene Pankreas 
eines Hundes von Versuch 7 (Zeiss, Oc. 3, Object. D). Man sieht, 
dass die Structur der Drüse nicht deutlich zu erkennen’ ist; im 
interstitiellen Bindegewebe um die einzelnen Drüsenläppchen herum 
bemerkt man schwarz gefärbte Körnchen. 


Tafel III, Fig. 4 zeigt uns einen Schnitt durch die $S. 174 besprochene menschliche 
Niere (Zeiss, Oc. 4, Object. A) von Wunderlich’s Fall. Alle 
Glomeruli sind durch Silberreduction schwarz geworden. Die 
Bowman’schen Kapseln und die Harnkanälchen sind frei. 


Tafel IV, Fig. 5 zeigt uns einen Schnitt durch die $. 174 besprochene menschliche 
Leber von Prof. Zahn. Man sieht, dass die Ablagerung von Silber 
hauptsächlich in die Wände der Pfortaderäste und weniger in die 
der centralen Gefässe erfolgte und an den Verzweigungsstellen am 
stärksten ausgesprochen ist. Die Einlagerung um die Gallengänge 
ist unbedeutend. 


Tafel IV, Fig. 6 zeigt uns ein Stückchen der Schleimhaut des Processus vermiformis 
eines $. 172 besprochenen Kaninchens von Versuch 18 bei Lupen- 
vergrösserung. Man sieht, dass die Spitzen der Zotten mit einzelnen 
schwarzen Punkten durchsetzt sind, die auf der Fläche ein ge- 
stricheltes Netz bilden. 


Tafel IV, Fig. 7 zeigt uns einen Schnitt durch einen S. 168 besprochenen Darm 
eines Hundes von Versuch 2 (Zeiss, Oe. 3, Object. D). Man sieht, 
dass die oberen Ränder der Zotten gelblich gefärbt sind und in 
diesen gelblich gefärbten Theilen der Zotten befinden sich an sich 
schwer sichtbare Leukocyten, welche aber eine Menge feiner, 
schwarzer Körnchen in ihrem Leibe enthalten. Die Epithelzellen 
der Zotten enthalten keine Silberablagerung. 


Tafel V, Fig. 8 zeigt uns einen Schnitt durch eine zweite, $. 174 erwähnte mensch- 
liche Niere bei starker Vergrösserung. Die Niere ist so stark ver- 
ändert, dass ihr Gewebe fast homogen und die Zellstructur ganz 
undeutlich geworden ist. Die Glomeruli erscheinen überaus reich- 
lich mit Körnchen ausgefüllt, welche eine kohlschwarze Farbe 
haben und zu schwarzen, undurchsichtigen, tintenklecksartigen Ge- 
bilden zusammenfliessen. Zwischen der Gefässverknäuelung und 
der äusseren Kapsel kann man keinen freien Raum wahrnehmen. 


Tafel V, Fig. 9 zeigt uns einen Schnitt durch eine dritte, S. 174 erwähnte mensch- 
liche Niere bei gleicher Vergrösserung. Hier sind die meisten 
Glomeruli ganz frei und der dargestellte nur wenig mit Körnchen 

besetzt. 
Die Figuren 5, 8 und 9 wurden von Herrn Dr. med. Kiersnowski, die 
übrigen von Herrn Veterinärarzt K. Podolinsky genau nach der Natur gezeichnet. 
Ich sage ihnen für die viele angewandte Zeit und Mühe meinen verbindlichen Dank. 
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